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IMPACTO ESPERADO  

 
A suplementação com colágeno hidrolisado tem se difundido 

progressivamente em todo o mundo, principalmente entre mulheres 
menopausadas, as quais já percebem de forma mais evidente os sinais da perda 
de colágeno: afinamento da pele, aumento da flacidez da pele, unhas mais 
quebradiças e cabelos mais finos. 

Os suplementos de colágeno são de venda livre, tanto nas farmácias 
como online e há muitas propagandas estimulando seu uso e prometendo um 
rejuvenescimento global: uma pele mais firme, melhora de rugas, melhora dos 
cabelos e das unhas, gerando, desta forma, um desejo de consumo cada vez 
maior.  

Porém, há poucos estudos que analisam de forma rigorosa se a 
suplementação de colágeno melhora a pele, o cabelo e as unhas e se, de fato, 
vale a pena investir dinheiro e tempo usando esses suplementos. Diante disso 
realizamos um estudo em que mulheres acima de 55 anos, as quais já entraram 
na menopausa, tomaram ou colágeno ou placebo (substância inerte, sem efeito 
farmacológico) por três meses e comparamos se houve melhora da pele (se ela 
ficou mais espessa), das unhas (se elas ficaram mais espessas e mais duras) e 
dos cabelos (se os fios ficaram mais grossos) após a suplementação desses 
produtos. Usamos para isso medidas com aparelho de ultrassom da pele e das 
unhas e análises computadorizadas dos cabelos.  

Nesse estudo, observamos que as mulheres que tomaram colágeno não 
tiveram resultados superiores às mulheres que tomaram o placebo. Diante disso, 
esperamos que com este resultado as mulheres, principalmente as que já se 
encontram na menopausa, sintam-se estimuladas a procurar auxílio médico 
especializado, para que haja melhor esclarecimento em relação aos benefícios 
da suplementação de colágeno hidrolisado, se há indicação desta 
suplementação diante das queixas apresentadas e quais são os melhores 
tratamentos disponíveis para suas demandas relacionadas a pele, unhas e 
cabelos ao invés de investirem sem indicação profissional nessa suplementação.  
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EXPECTED IMPACT 
 

The supplementation with hydrolyzed collagen has been progressively 
spreading worldwide, especially among postmenopausal women, who more 
evidently perceive the signs of collagen loss: thinning of the skin, increased skin 
laxity, more brittle nails, and thinner hair.  

Collagen supplements are sold over the counter, both in pharmacies and 
online, and there is extensive advertising encouraging their use, often promising 
overall rejuvenation: firmer skin, wrinkle improvement, better hair and nails—thus 
generating an increasing desire for consumption. 

However, there are few studies that rigorously assess whether collagen 
supplementation actually improves skin, hair, and nails, and whether it is truly 
worthwhile to invest money and time in using these supplements. In light of this, 
we conducted a study in which women over 55 years of age, all postmenopausal, 
took either collagen or placebo (an inert substance with no pharmacological 
effect) for three months. We then compared whether there was improvement in 
the skin (whether it became thicker), nails (whether they became thicker and 
harder), and hair (whether the strands became thicker) after supplementation. To 
this end, we used ultrasound measurements of the skin and nails, as well as 
computerized analyses of the hair. 

In this study, we observed that women who took collagen did not achieve 
superior results compared with those who took the placebo. Therefore, we expect 
that, with these findings, women—particularly those who are already in 
menopause—will be encouraged to seek specialized medical guidance, so that 
they may receive better clarification regarding the benefits of hydrolyzed collagen 
supplementation, whether such supplementation is indicated in light of their 
complaints, and what the best available treatments are for their concerns related 
to skin, nails, and hair, rather than investing in supplementation without 
professional recommendation. 
 
 
 
  



6 

 

 

 

 

 
 
 



7 

 

 

 

 
 
 
DEDICATÓRIA 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  

 

A Deus e a minha família que 

sempre foram suporte, força e colo 

em todos os desafios da vida.  

 



8 

 

 

 

AGRADECIMENTOS 
 
À minha família que sempre me deu suporte, apoio e incentivo nos desafios 

acadêmicos e da vida. Ao meu noivo Jônatas que sempre entendeu e respeitou as 

ausências necessárias para que eu pudesse conquistar meus objetivos profissionais.  

 

Ao meu orientador Dr. Hélio Miot e a minha coorientadora Dra. Anna Miola pelo 

auxílio durante todo o trabalho e por serem inspiração diária de amor e dedicação a 

Dermatologia e ao ensino.  

 

À banca examinadora da qualificação e defesa pela valiosa contribuição. 

 

Ao Departamento de Dermatologia, ao Ambulatório de Dermatologia e aos seus 

funcionários, em especial Eva, Fátima e Marco pelo suporte diário e auxílio para que o 

trabalho fosse desempenhado da melhor forma possível. Aos docentes, médicos e 

residentes da Dermatologia pelo auxílio na captação de voluntárias para que o estudo 

pudesse ser possível. 

 

As amigas de trabalho e da vida Izabelle, Ivanka e Marilia por ajudarem nas 

avaliações das pacientes, na procura por voluntárias e como suporte durante todos os dias 

de trabalho.  

 

As pacientes voluntárias e a agência financiadora – FUNADERSP - sem os quais 

não seria possível a execução deste estudo.  

 
  



9 

 

 

 

 
RESUMO 
 
Fundamentos: Colágeno é a proteína endógena mais abundante do organismo, 

compondo 30% do seu peso seco total. Possui estrutura relativamente simples, 

que cumpre papel fundamental na integridade estrutural da matriz extracelular, 

proporcionando o arcabouço para a sustentação dos tecidos. O envelhecimento 

orgânico é acompanhado por diversas alterações fisiológicas, as quais provocam 

um desequilíbrio entre síntese e degradação do colágeno, desencadeando um 

declínio nos níveis dessa proteína nos tecidos. Com o aumento da longevidade 

e da busca por qualidade de vida, o mercado dos nutracêuticos cresceu 

substancialmente e produtos à base de colágeno hidrolisado tornaram-se 

abundantes, prometendo aumentar a síntese de colágeno endógeno, melhorar 

a flacidez cutânea, contribuir para o crescimento de cabelos, unhas, e retardar o 

envelhecimento. Entretanto, há escassa evidência científica de qualidade que 

substancie sua indicação. 

Objetivo: Avaliar a melhora na pele, unhas e cabelos após 12 semanas de 

suplementação oral de colágeno hidrolisado em mulheres menopausadas.  

Metodologia: Ensaio clínico randomizado, duplo-cego, controlado com placebo, 

envolvendo 40 mulheres menopausadas, maiores que 55 anos, sem diagnóstico 

de diabetes, doenças renais ou doenças ungueais, divididas (1:1) em dois 

grupos, um recebeu colágeno hidrolisado Verisol 2,5g/dia, em tomada única 

(grupo COL), enquanto o outro recebeu placebo (grupo PLAC), durante 12 

semanas. Compararam-se alterações fisiológicas ungueais (velocidade de 

crescimento, da espessura e da dureza), dérmicas (avaliação da espessura), 

capilares (espessura dos fios) e parâmetros de melhora estética subjetiva 

(escala avaliada pelos pesquisadores e pelas participantes – GAIS-M e GAIS-

P). O desfecho primário do estudo foi a variação da velocidade de crescimento 

ungueal (VCU) dos quirodáctilos. Os desfechos secundários foram: espessura 

da derme do braço, espessura das hastes capilares, avaliação do GAIS, 

frequência de eventos adversos, espessura da unha e dureza da unha. As 

participantes incluídas no estudo fizeram parte da população ITT (intention to 

treat), e os dados foram analisados por modelo linear generalizado de efeitos 

mistos. 
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Resultados: Quarenta mulheres (55–75 anos) completaram o estudo. Não 

houve diferenças entre os grupos quanto às características clínicas e medidas 

na linha de base (p > 0,05). Após 12 semanas, a variação da VCU não diferiu 

entre os grupos (COL: –7,4% vs. PLAC: –17,2%; p = 0,824), não houve diferença 

no aumento da espessura ungueal entre os grupos (COL: +9,8% vs. PLAC: 

+6,8%; p = 0,565), tampouco na dureza ungueal (COL: +12,7% vs. PLAC: +7,5%; 

p = 0,723), ou na espessura dérmica (COL: +13,8% vs. PLAC: +3,2%; p = 0,201). 

Quanto à avaliação estética subjetiva (GAIS-P), houve melhora percebida em 

50% das pacientes em ambos os grupos. Já na avaliação por examinadores 

cegos (GAIS-M): melhora observada em 53% (COL) vs. 45% (PLAC); p = 0,634. 

Não foram registrados eventos adversos. Análise interina após 40 inclusões 

revelou NNT = 13; optou-se por interrupção do estudo por futilidade estatística. 

Conclusão: Administração de 2,5g de colágeno, uma vez ao dia, pelo período 

de 12 semanas para mulheres menopausadas não levou ao aumento da 

velocidade de crescimento ungueal, da sua espessura ou da sua dureza, nem 

aumento da espessura da derme ou melhora do aspecto global do 

envelhecimento. 

Limitações: Estudo com número modesto de participantes, interrompido 

precocemente, com um período curto de intervenção e realizado exclusivamente 

com pacientes menopausadas.   

Palavras-chave: Colágeno, Doenças da Unha, Ensaio Clínico, Menopausa. 
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ABSTRACT   
 
 
Background: Collagen is the most abundant endogenous protein in the human 
body, accounting for approximately 30% of its dry weight. It has a relatively simple 
structure and plays a key role in maintaining the structural integrity of the 
extracellular matrix, providing the scaffold for tissue support. As the body ages, 
various physiological changes lead to an imbalance between collagen synthesis 
and degradation, resulting in a progressive decline of collagen levels in tissues. 
With increasing longevity and the pursuit of quality of life, the nutraceutical market 
has grown substantially, and hydrolyzed collagen products have become widely 
available, often claiming to enhance endogenous collagen synthesis, improve 
skin firmness, promote nail and hair growth, and delay aging. However, there is 
limited high-quality scientific evidence supporting these claims. 
 
Objective: To evaluate changes in skin, nails, and hair after 12 weeks of daily 
oral supplementation with hydrolyzed collagen in postmenopausal women. 
 
Methods: A randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trial was 
conducted with 40 postmenopausal women over 55 years of age, without 
diabetes, renal disease, or nail disorders. Participants were randomized (1:1) to 
receive either Verisol™ hydrolyzed collagen 2.5 g/day (COL group) or placebo 
(PLAC group), for 12 weeks. Physiological changes were evaluated in nail growth 
rate, thickness, and hardness; dermal thickness (ultrasound); hair shaft thickness 
(trichoscopy); and subjective aesthetic improvement using the Global Aesthetic 
Improvement Scale, assessed by investigators (GAIS-M) and participants (GAIS-
P). The primary outcome was change in nail growth rate (VCU) of the fingers. 
Secondary outcomes included dermal thickness (arm), hair shaft thickness, nail 
thickness and hardness, GAIS scores, and adverse events. All randomized 
participants were analyzed in the intention-to-treat (ITT) population using a 
generalized linear mixed-effects model. 
 
Results: Forty women (aged 55–75) completed the study. Baseline clinical and 
instrumental variables did not differ between groups (p > 0.05). After 12 weeks, 
no significant differences were observed between COL and PLAC in: Nail growth 
rate (–7.4% vs. –17.2%; p = 0.824); Nail thickness (+9.8% vs. +6.8%; p = 0.565); 
Nail hardness (+12.7% vs. +7.5%; p = 0.723); Dermal thickness (+13.8% vs. 
+3.2%; p = 0.201). Subjective improvement (GAIS-P) was reported by 50% of 
participants in both groups. GAIS-M showed improvement in 53% (COL) and 45% 
(PLAC) (p = 0.634). No adverse events were reported. Interim analysis after 40 
participants showed a between-group difference of less than 5% in outcome 
variables, with an estimated number needed to treat (NNT) of 13; the study was 
discontinued for statistical futility. 
 
Conclusion: Daily administration of 2.5 g hydrolyzed collagen for 12 weeks did 
not significantly improve nail growth rate, thickness, or hardness, nor did it 
increase dermal thickness or overall aesthetic appearance in postmenopausal 
women. 
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Limitations: This study included a modest number of participants, was 
interrupted early, had a short intervention period, and involved only 
postmenopausal women. 
 
Keywords: Collagen, Nail Diseases, Clinical Trial, Menopause. 
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LISTA DE ABREVIATURAS / SIGLAS 

 

AFF – alopecia frontal fibrosante  

COL – colágeno  

DM – diabetes mellitus 

GAIS M – do inglês global aesthetic improvement scale: escala de melhora 
estética global (avaliação do médico) 

GAIS-P – do inglês global aesthetic improvement scale: escala de melhora 
estética global (do ponto de vista da paciente: P) 

HAS – hipertensão arterial sistêmica  

NNT – do inglês (Number Need to Treat) 

OMS – Organização Mundial da Saúde 

PLAC – placebo  

USG – ultrassonografia  

VCU – velocidade de crescimento ungueal 
 

 
 

LISTA DE SÍMBOLOS 

 
® – marca registrada  

™ – marca comercial  
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1. REVISÃO DE LITERATURA 

 

1.1 O COLÁGENO 

 

O colágeno é uma proteína de origem animal, cuja função no organismo 

é contribuir com a integridade estrutural dos tecidos. É encontrado em todos os 

tecidos conjuntivos do corpo, tais como os ossos, tendões, cartilagens, veias, 

derme, bem como nos músculos e na camada córnea dos olhos [1], sendo a 

proteína mais abundante na matriz extracelular. Devido a sua presença de forma 

abundante e organizada, contribui para a estabilidade e a manutenção da 

integridade dos órgãos. [2] 

Estruturalmente, é uma proteína fibrosa, de estrutura molecular 

relativamente simples e insolúvel em água, em virtude da grande concentração 

de cadeias peptídicas de aminoácidos hidrofóbicos [3], tais como glicina, prolina, 

lisina, hidroxilisina, hidroxiprolina e alanina.  

Todos os tipos de colágeno são caracterizados por conter domínios de 

repetições compostos por três peptídeos, iniciados a partir do aminoácido glicina 

(Glicina-X-Y), que se organizam de forma paralela a um eixo (tripla hélice), 

formando as fibras de colágeno (figura 1), cuja organização confere resistência 

e elasticidade à estrutura presente [4][5]. As funções desta família heterogênea 

de proteínas não se limitam a compor a matriz extracelular, mas compreendem 

grande variedade de outros papeis funcionais, definidos a partir da sua 

composição, por domínios proteicos adicionais [2]. 
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Figura 1. Microscopia eletrônica de transmissão mostrando estruturas fibrilares do colágeno. 

Corte transversal à direita e longitudinal à esquerda. Observe que as estruturas fibrilares são 

compostas de túbulos menores dos polímeros de colágeno [6]. 

 

O colágeno é a proteína mais abundante no organismo humano, 

compondo 30% do peso seco corpóreo e cumprindo diversas funções, sendo a 

principal delas a de arcabouço na integridade estrutural da matriz extracelular, 

onde mantém as células dos tecidos unidas entre si [6][7], sendo responsável 

também pela cicatrização e/ou regeneração em caso de feridas ou cirurgia [8]. 

Até o presente momento, foram identificados 29 tipos genéticos distintos 

de colágeno, muitos dos quais com características únicas e alguns com 

características inter-relacionadas [9][2]. Nove deles são frequentemente 

disponíveis, incluindo os colágenos dos Tipos I, II, III, IV, V, VII, IX, XI e XII [10] 

e podem ser divididos em tipos fibrilares e não fibrilares (tabela 1). Dentre esses 

tipos, o colágeno tipo I é o mais comum, considerado fibrilar, e o colágeno tipo 

III, presente principalmente no tecido conjuntivo frouxo, também é do tipo fibrilar 

[11] [12].  
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Tabela 1: Tipos de colágeno e distribuição tecidual  

Tipo de colágeno Composição molecular Distribuição tecidual 

Colágeno fibrilar  

I [α1(I)]2α2(I) osso, derme, tendões, ligamentos, córnea  

II [α1(II)]3 cartilagem, corpo vítreo, núcleo pulposo  

III [α1(III)]3 pele, parede dos vasos, fibras reticulares da 
maioria dos tecidos (pulmões, fígado, baço, 
etc) 

V α1(V),α2(V),α3(V) pulmão, córnea, osso, membrana fetal; junto 
com o colágeno tipo 1 

XI α1(XI)α2(XI)α3(XI) cartilagem, corpo vítreo 

Colágeno da membrana basal  

IV [α1(IV)]2α2(IV); α1 –α6 membranas basais 

Colágeno microfibrilar 

VI α1(VI),α2(VI),α3(VI) difundido - derme, cartilagem, placenta, 
pulmões, parede dos vasos, disco 
intervertebral 

Fibrilas de ancoragem 

VII [α1(VII)]3 pele, derme - junções epidérmicas, mucosa 
oral, cérvix  

Colágenos formadores de rede hexagonal 

VIII [α1(VIII)]2α2(VIII) célula endotelial, membrana de Descemet 

X [α1(X)]3 cartilagem hipertrófica 

Colágenos associados a fibrilas 

IX α1(IX),α2(IX),α3(IX) cartilagem, humor vítreo, córnea 

XII [α1(XII)]3 pericôndrio, ligamentos, tendões 

XIV [α1(XIV)]3 derme, tendões, parede dos vasos, 
placenta, pulmão, fígado 

XIX [α1(XIX)]3 rabdomiossarcoma humano 

XX [α1(XX)]3 epitélio da córnea, pele do embrião, 
cartilagem esternal, tendão 



20 

 

 

 

XXI [α1(XXI)]3 parede dos vasos sanguíneos 

Colágeno transmembrana 

XIII [α1(XIII)]3 epiderme, folículo capilar, endomísio, 
intestino, condrócitos, pulmões, fígado  

XVII [α1(XVII)]3 junção dermo-epidérmica 

Multiplexinas  

XV [α1(XV)]3 fibroblastos, células de musculo liso, rins, 
pâncreas 

XVI  [α1(XVI)]3 fibroblastos, âmnio, queratinócitos 

XVII [α1(XVII)]3 pulmões, fígado  

 

O colágeno tecidual, sem qualquer processo tecnológico, tem alto peso 

molecular com absorção intestinal e permeação cutânea limitada [13]. No 

entanto, há evidências de que sua forma hidrolisada, ou seja, constituída por 

combinações de peptídeos de colágeno de massa molecular reduzida, pode 

apresentar melhor absorção intestinal, na forma por via oral, e boa penetração 

na pele, na forma tópica. Desta forma, é utilizado como suplemento alimentar 

seguro e biodisponível, derivado da degradação enzimática do colágeno nativo 

da pele de animais (bovino, suíno ou de peixe). O processo industrial de 

obtenção do colágeno hidrolisado é complexo e envolve múltiplas etapas – 

incluindo hidrólise enzimática –, que consistem na transformação do colágeno 

nativo, insolúvel e não digerível em um produto solúvel e digerível [14]. 

 

1.2  O PROCESSO DE ENVELHECIMENTO DA PELE, CABELOS E UNHAS 

 

 Envelhecimento, na Língua Portuguesa, é um substantivo masculino, 

derivado do latim vetulus (velho), cujo significado é o “ato ou efeito de tornar-se 

velho, mais velho, ou de aparentar velhice ou antiguidade”. 

O interesse pelo processo de envelhecimento existe desde a antiguidade. 

Marcus Tullius Cicero escreveu um ensaio intitulado “De Senectute” (A Velhice) 

em 44 AC, com ideias sobre como os indivíduos poderiam preservar sua saúde 

e vitalidade com o passar dos anos [15]. 
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O envelhecimento da população é situação consequente ao 

desenvolvimento da humanidade, que levou a melhorias nos âmbitos social, de 

saúde e alimentação, entre outros fatores. Simultaneamente, o envelhecimento 

da população começou a ganhar destaque como problema demográfico médico 

e social, visto o aumento de investimentos em saúde para a manutenção da vida 

em pacientes de idade mais avançada. Logo, o envelhecimento de forma 

saudável tornou-se objetivo da Organização Mundial da Saúde (OMS), que o 

definiu como um “processo de manutenção da capacidade funcional para 

permitir o bem-estar na velhice” [16]. 

Quanto à pele, cabelos e unhas, o envelhecimento envolve fatores 

extrínsecos, como a exposição solar, dieta, prática de atividades físicas, 

tabagismo, etilismo, medicamentos; e os intrínsecos, como o comprimento dos 

telômeros. [17] 

A partir da terceira década de vida, a quantidade de colágeno no corpo 

diminui em aproximadamente 1% ao ano [18]. Como resultado, o apoio estrutural 

para a pele é reduzido, tornando a pele consequentemente opaca e iniciando o 

processo de aparecimento de linhas finas e rugas. Microscopicamente, a rede 

de colágeno dérmico fica interrompida, com fibras de colágeno desorganizadas 

e encurtadas. A produção de colágeno pelos fibroblastos desacelera e torna-se 

incapaz de suprir a demanda necessária para manter a estrutura dérmica [17]. 

O decorrer da idade provoca alterações bioquímicas, morfológicas e 

fisiológicas que influenciam significativamente o equilíbrio entre produção e 

degradação do colágeno, tornando sua síntese endógena insuficiente para suprir 

as demandas do corpo. Além disso, na pele, verifica-se um processo de 

fragmentação da matriz de colágeno por ação de enzimas específicas, tais como 

as metaloproteinases. Esse conjunto de alterações fisiológicas pode levar à 

dermatoporose, caracterizada pelo adelgaçamento, fragilidade, perda de 

integridade, elasticidade e turgor cutâneo (figura 2) [19].   
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Figura 2: antebraço de paciente do sexo feminino de 70 anos com sinais de dermatoporose: 

atrofia epidérmica, presença de equimoses consequentes à fragilidade e perda de elasticidade e 

turgor [20] (Fonte: acervo dos pesquisadores). 

 

O aparelho ungueal também sofre alterações decorrentes do 

envelhecimento, como a redução da espessura e da velocidade do crescimento 

da lâmina [21]. Outros fatores intrínsecos e extrínsecos também estão 

envolvidos no envelhecimento ungueal, como má nutrição, doenças sistêmicas 

(por exemplo o hipotireoidismo, o qual torna a unha mais frágil e pode intervir na 

velocidade de crescimento), hábitos como a manipulação das unhas, uso de 

medicamentos e alterações na temperatura do meio ambiente (a unha tende a 

estar mais frágil nos períodos mais frios e com menor fragilidade nos períodos 

mais quentes do ano). Em consonância com a pele, a redução de colágeno 

durante o processo de envelhecimento também pode causar impactos na 

fisiologia ungueal. Estudo recente evidenciou uma íntima relação entre colágeno 

e a síntese de proteínas importantes para a formação da barreira epidérmica; 

consequentemente, quaisquer alterações na dinâmica de produção de colágeno 

podem influenciar na fragilidade, redução da espessura e da velocidade de 
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crescimento da lâmina ungueal, sinais encontrados na síndrome das unhas 

frágeis [22]. 

Já no couro cabeludo, o colágeno contribui para a elasticidade e 

hidratação do couro cabeludo e folículo piloso [17]. 

O processo de envelhecimento também é influenciado por fatores 

extrínsecos, como: nível de exposição solar, dietas adequadas ou não, prática 

ou não de atividades físicas, tabagismo, etilismo, poluição, nutrição, estresse, 

restrição de sono, entre outros, os denominados expossomas (figura 3). Estes 

fatores agem da concepção até a morte e levam aos sinais biológicos e clínicos 

do envelhecimento [23]. Visando barrar a progressão do envelhecimento, bem 

como rever seus sinais, tem se buscado cada vez mais pelo controle dos fatores 

extrínsecos e pela redução do impacto de fontes intrínsecas através da 

prescrição de inúmeros suplementos alimentares, dentre eles o colágeno [24]. 

 

 

Figura 3: Influência do expossoma no envelhecimento extrínseco da pele: poluição do ar, 
radiação solar, interferências climáticas, nutrição, entre outros aspectos, compõem o 
expossoma, medida cumulativa de influências ambientais e respostas biológicas consequentes, 
que levam ao desenvolvimento dos diferentes fenótipos cutâneos de envelhecimento [23]. 
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1.3 A SUPLEMENTAÇÃO DE COLÁGENO NA DERMATOLOGIA 

 

O mercado de colágeno hidrolisado é um mercado milionário: foi estimado 

o valor de 2,89 bilhões de dólares em 2024, com previsão de crescimento para 

5,15 bilhões em 2035. Esse mercado inclui a produção de produtos que incluem 

alimentos e bebidas, cosméticos, produtos farmacêuticos e de cuidados de 

saúde, bem como o mercado que tem preferência por produtos de origem 

natural, limpa e sustentável, como o colágeno hidrolisado de origem marinha. 

Neste cenário os produtos farmacêuticos a base de colágeno hidrolisado 

dominou o mercado e ainda se espera crescimento [24]. 

Há diversas possibilidades de suplementação do colágeno hidrolisado. O 

colágeno Verisol é uma delas e pode ser produzido a partir de matéria prima 

suína, bovina ou marinha. Os fragmentos contêm colágeno tipo I e podem ou 

não conter o colágeno tipo III. São produzidos a partir da hidrólise enzimática e 

tem 2kDa. Esses pequenos fragmentos são ideais para melhor absorção 

sistêmica. O suplemento produzido com esta matéria prima pode ser na forma 

de pó, cápsulas e balas gelatinosas e atua estimulando a produção de colágeno 

pelos fibroblastos e por isso é usado para melhora estética da pele, unhas e 

cabelos. [25,26] 

O Bodybalance é outro tipo de colágeno hidrolisado com uso ligado 

principalmente ao suporte muscular, com benefícios estéticos secundários. Ele 

é produzido com matéria prima bovina, tem 3,5 kDa e é usado para aumento da 

massa magra, redução da massa gorda e aumento da força muscular juntamente 

com a prática de exercícios físicos [25,26]. 

Há ainda outros tipos de colágeno no mercado como o Fortigel e 

Tendoforte - indicados para melhora da mobilidade e flexibilidade das 

articulações, ligamentos e tendões [25,26]. 

As mídias sociais e as empresas de nutracêuticos impulsionaram o 

aumento do uso dos produtos à base de colágeno oral, sem que ainda haja 

estudos robustos acerca da efetividade dessa suplementação. Uma revisão 

avaliou que há cerca de 8,5 milhões de postagens na rede social Instagram com 
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a hashtag “collagen”. Nesta rede social, bem como no YouTube, os benefícios 

propagados dessa suplementação são os mais variados, desde redução de 

rugas, melhora da elasticidade e até aumento da luminosidade da pele, porém, 

tais informações são veiculadas principalmente por criadores de conteúdo (em 

sua maioria patrocinados pelas marcas), pelas próprias marcas fabricantes dos 

suplementos, e, na minoria dos casos, por cientistas e médicos (principalmente 

dermatologistas). Além disso, a minoria dessas informações é baseada em 

estudos científicos [27]. 

Um fator confundidor acerca do real benefício dessa suplementação se 

dá pelo fato de que boa parte dos estudos clínicos envolvendo colágeno 

hidrolisado é realizado com produtos comerciais, os quais apresentam diferentes 

composições, com adicionais de outros compostos como coenzima Q10, ácido 

hialurônico, vitaminas, minerais e antioxidantes; porém, as análises positivas 

dessas suplementações atribuem ao colágeno os efeitos de melhora, não 

considerando a possível interferência destes compostos adicionais ao desfecho 

do estudo [28]. 

Há na literatura uma revisão sistemática com metanálise que conclui que 

a suplementação de colágeno oral auxilia na hidratação e elasticidade da pele; 

porém, os estudos nas quais ela se baseia nem sempre foram realizados em 

seres humanos; múltiplas formas de suplementação de colágeno foram 

utilizadas - derivado de peixe, boi, frango, vegetal; e muitas vezes, com a adição 

de vitaminas e coenzimas, o que limita a análise dos resultados [29].  

Há também uma revisão sistemática com metanálise, a qual avaliou os 

efeitos da suplementação de colágeno nos sinais do envelhecimento – rugas 

cutâneas, hidratação, elasticidade e firmeza da pele. Para esta revisão, foram 

incluídos 19 estudos, totalizando 1.125 participantes, com idade entre 20 e 70 

anos, sendo 95% de mulheres. A conclusão foi que a suplementação de 

peptídeos de colágeno é capaz de atrasar e melhorar os sinais do 

envelhecimento cutâneo enquanto essa suplementação for mantida. O tempo de 

90 dias foi avaliado como o mínimo para a percepção desses resultados e foi 

avaliado que os resultados são capazes de se manter 4 semanas após a 

suplementação. Além disso, foi possível concluir que a suplementação de 

colágeno hidrolisado é segura, já que nenhum efeito adverso foi relatado nos 
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estudos analisados [30]. Porém, essa revisão sistemática possui 

questionamentos acerca de sua metodologia: nem a questão principal da 

pesquisa nem os critérios de exclusão dos estudos foram divulgados, os 

desfechos analisados foram múltiplos e múltiplas formas de medidas foram 

usadas, levando a resultados incongruentes. Além disso, os estudos 

englobavam múltiplas marcas de colágeno hidrolisado, múltiplas doses 

suplementadas, associação com antioxidantes (vitamina C, coenzima Q10, ácido 

hialurônico, entre outras), as análises dos dados foram realizadas em diferentes 

partes do corpo e amostras pequenas (menor do que 30 participantes) foram 

consideradas, tudo isso levando a questionamentos acerca dos resultados deste 

estudo [31].   

A idade das pacientes submetidas aos estudos existentes sobre a 

suplementação de colágeno é bastante variável, mas boa parte deles engloba 

mulheres na pré-menopausa (principalmente na idade entre 30 e 55 anos), 

havendo na literatura poucos ensaios clínicos que tiveram como grupo de estudo 

mulheres na pós menopausa, as quais são as que apresentam os sinais de 

envelhecimento mais evidentes.  

Um destes estudos analisou mulheres entre 60 e 93 anos e a conclusão, 

para o desfecho analisado – dermatoporose – foi que o colágeno oral, bem como 

o tópico, não leva à melhora dos sinais de envelhecimento cutâneo. O segundo 

estudo analisou mulheres na pós menopausa entre 50 e 60 anos, e a conclusão, 

para o desfecho analisado – melhora da elasticidade da pele fotoexposta após 

ingesta de 5 g de colágeno hidrolisado derivado do peixe – foi que houve melhora 

da elasticidade apenas da pele fotoexposta, não obtendo os mesmos resultados 

na pele fotoprotegida; porém, o estudo tem como limitação um baixo período de 

teste – apenas 4 semanas, e uma população analisada restrita – mulheres 

asiáticas, de fototipo alto – III e IV – e, portanto, menos susceptíveis aos danos 

solares [32][33].  

Em relação à melhora das unhas, há um estudo na literatura com 

suplementação de colágeno oral do tipo Verisol que mostra benefício da 

suplementação quanto à melhora da fragilidade ungueal e ao aumento da 

velocidade de crescimento das unhas. Este estudo mostrou melhora de 10% no 
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crescimento das unhas após 12 semanas de suplementação de colágeno, 

melhora de 12% após 24 semanas e de 15% 4 semanas após a última ingestão 

de colágeno, indicando aumento da velocidade de crescimento das unhas de 

forma sustentada mesmo após o término da suplementação. Porém, trata-se de 

um estudo com um pequeno número de participantes (apenas 24), sem grupo 

controle e que não considerou o impacto sazonal na variação da fisiologia 

ungueal; logo, há ressalvas em se indicar a suplementação de colágeno visando 

melhoras na fragilidade e crescimento ungueal com base nestes dados [22]. 

Há ainda um estudo realizado em idosos (homens e mulheres, acima de 

65 anos) hospitalizados que avaliou o efeito da ingestão de um suplemento 

contendo peptídeo de colágeno, vitaminas e minerais na hidratação do estrato 

córneo e na elasticidade cutânea. Trata-se de um estudo randomizado, com 

grupo controle, porém, sem cegamento. Concluiu-se que houve aumento da 

hidratação do estrato córneo e da elasticidade cutânea no grupo de intervenção, 

comparado com o grupo controle, após oito semanas de uso do suplemento 

nutricional. Trata-se de um estudo com uma pequena quantidade de 

participantes (39), utilizou população fragilizada (hospitalizada), não cego, e o 

próprio estudo interroga se os resultados alcançados não podem dever-se 

também a presença de vitamina C no suplemento ingerido, a qual além de 

estabilizar a molécula de colágeno ainda estimula a síntese de colágeno pelos 

fibroblastos [34]. 

Apesar da alta taxa de suplementação de colágeno hidrolisado por 

consumidores de diversas faixas etárias com o objetivo de retardar o processo 

de envelhecimento cutâneo e melhorar os aspectos da pele e anexos, não há 

evidências científicas suficientes que confirmem essa relação [23]. Um dos 

empecilhos para o êxito dessas pesquisas na população idosa está justamente 

no fato de que esse grupo apresenta condições peculiares relacionadas ao seu 

estado nutricional, decorrentes de alterações fisiológicas próprias do 

envelhecimento, tais como a diminuição do metabolismo basal, redistribuição da 

massa corporal, alterações no funcionamento digestivo e a diminuição da 

capacidade de absorção de nutrientes pelo intestino [35][36]. 

Em vista disso, a suplementação oral de colágeno (o qual pode ser 

derivado de porco, galinha, peixe, vegetais e pode ou não ter como aditivos 
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vitaminas, minerais e coenzimas) pode ser uma opção plausível para a tentativa 

de retardar o processo de envelhecimento cutâneo, elevando os níveis dessa 

proteína nos diversos tecidos. 

Até o momento, apesar da ampla divulgação da indústria da melhora da 

pele, cabelos e unhas com a suplementação de colágeno hidrolisado, não há 

evidências científicas suficientes para sua prescrição de forma sistemática, 

especialmente em mulheres menopausadas. 
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2. OBJETIVOS 

 

 

2.1 Objetivo geral 

Avaliar a influência da suplementação, por 12 semanas, de colágeno oral 

hidrolisado na dose de 2,5g/dia na fisiologia das unhas das mãos, na espessura 

dérmica e na espessura capilar de mulheres menopausadas, de forma 

comparativa com placebo.  

 

 

2.2 Objetivos específicos 

 

Avaliar os seguintes itens:  

1. A variação na velocidade de crescimento das unhas das mãos de 

mulheres menopausadas após suplementação oral de colágeno; 

2. A variação na espessura das unhas das mãos; 

3. A variação na dureza ungueal; 

4. A variação na espessura da haste capilar; 

5. A variação na espessura da derme da face posterior do braço; 

6. Melhora subjetiva do aspecto geral da pele, cabelos e unha através do 

GAIS (Global Aesthetic Improvement Scale) - do ponto de vista da 

paciente (GAIS-P) e dos examinadores (GAIS-M).  
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INTRODUÇÃO  

  

O envelhecimento da população, apesar de refletir o desenvolvimento da 

humanidade, destaca-se como problema demográfico, médico e social. Tornou-

se, recentemente, prioridade da Organização Mundial da Saúde (OMS), que o 

definiu como um “processo de manutenção da capacidade funcional para 

permitir o bem-estar na velhice” [1]. 

Quanto à pele, cabelos e unhas, o envelhecimento envolve fatores 

extrínsecos (como a exposição solar, dieta, sedentarismo, tabagismo, nutrição, 

etilismo) e fatores intrínsecos [2], sendo um deles a redução do colágeno 

dérmico. 

A partir da terceira década de vida, a quantidade de colágeno no corpo 

diminui em aproximadamente 1% ao ano [3], o que influencia o equilíbrio entre a 

produção e a degradação do colágeno, tornando sua síntese endógena 

insuficiente para suprir as demandas do corpo [2]. 

Em consonância com a pele, a redução de colágeno durante o processo 

de envelhecimento também pode causar impactos na fisiologia capilar e ungueal. 

Evidenciou-se íntima relação entre a densidade de colágeno e a síntese de 

proteínas importantes para a formação da barreira epidérmica; 

consequentemente, quaisquer alterações na dinâmica de produção de colágeno 

podem influenciar na fragilidade, redução da espessura e da velocidade de 

crescimento da lâmina ungueal, sinais encontrados na síndrome das unhas 

frágeis [4]. Já no couro cabeludo, o colágeno é responsável por manter a 

elasticidade e hidratação da pele, couro cabeludo e folículo piloso, quando 

intacto [2]. 

As mídias sociais e empresas de nutracêuticos vêm impulsionando o 

consumo de produtos à base de colágeno oral, sem que ainda haja estudos 

robustos acerca da efetividade dessa suplementação. Uma revisão avaliou que 

há cerca de 8,5 milhões de postagens na rede social Instagram com a hashtag 

“collagen”, com a propagação de possíveis benefícios como a redução de rugas, 

melhora da elasticidade da pele e até aumento da luminosidade da pele. No 
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entanto, há poucos estudos clínicos na literatura avaliando o impacto da 

suplementação de colágeno na pele, cabelos e unhas, utilizando medidas 

fisiológicas e clínicas validadas, em especial em mulheres menopausadas [11].  

 Portanto, desenvolvemos um ensaio clínico objetivando avaliar a 

influência da suplementação, por 12 semanas, de colágeno oral hidrolisado na 

dose de 2,5g/dia no crescimento, espessura e dureza ungueal das mãos, na 

espessura dérmica e na espessura capilar de mulheres menopausadas de forma 

comparativa com placebo, também por 12 semanas.  

 

MÉTODOS 

População do estudo 

Critérios de inclusão: mulheres menopausadas, de 55 a 75 anos, 

moradoras da região de Botucatu-SP, concordantes em participar do estudo, 

recrutadas por médicos dermatologistas nos ambulatórios de Dermatologia do 

HC-UNESP entre agosto de 2023 e maio de 2024. Todas as pacientes foram 

convocadas e avaliadas pela pesquisadora principal do estudo.  

Não foram incluídas mulheres imunocomprometidas ou em uso de 

medicamentos imunossupressores, em uso de anticoagulantes ou com 

distúrbios de coagulação, em uso de retinóides orais, portadoras de doenças 

renais e doenças inflamatórias e infecciosas das unhas das mãos e com 

diagnóstico clínico atual e prévio ou evidência de qualquer condição médica que 

interferisse com a segurança ou eficácia do tratamento proposto. O uso ou não 

de terapia de reposição hormonal não foi considerado para escolha/ exclusão 

das pacientes avaliadas.  

O projeto foi aprovado no CEP (nº. 5.926.979) e todas as participantes 

assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (APÊNDICE). O 

ensaio clínico seguiu o protocolo CONSORT e foi registrado no REBEC (RBR-

9n2854x).  

Tipo de estudo 
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Ensaio clínico de superioridade, paralelo, randomizado, duplo-cego, 

controlado com placebo (figura 1). Após a avaliação inicial (T0), as participantes 

receberam quantidades suficientes de sachês de placebo ou colágeno 

hidrolisado Verisol™ 2,5g na posologia de uma vez ao dia, durante 12 semanas. 

A randomização (1:1) foi feita de forma computadorizada, em blocos de 10 

pessoas (aos pares), e a alocação foi sequencial [5]. Os sachês foram 

distribuídos pela pesquisadora principal do estudo e estavam dentro de um 

envelope pardo. Os sachês foram idênticos não apenas quanto ao aspecto dos 

produtos, mas também na embalagem, e foram identificados como fórmula 1 e 

fórmula 2. As pacientes foram orientadas a diluir o conteúdo do sachê em um 

copo de água e tomar a fórmula, diariamente, pela manhã.  

O controle com placebo foi necessário para que fosse avaliada a real 

eficácia da suplementação com colágeno hidrolisado, visto que não há, até o 

momento, nenhum tratamento eficaz com alto nível de evidência na literatura.  
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Figura 1: Fluxograma das avaliações realizadas no estudo. 

 

Para a avaliação da velocidade de crescimento ungueal (VCU), todas as 

participantes tiveram as lâminas ungueais do segundo e quarto quirodáctilo da 

mão dominante (figura 2), marcadas por uma agulha 40 x 1,2 mm em dois pontos 

paralelos 3 mm acima da prega proximal, no primeiro dia do estudo (T0), e 

fotografadas com dermatoscópio específico (FotoFinder®). Esse foi o ponto de 

referência para as próximas fotos, realizadas após T1 – 1 semana do início do 

estudo e 12 (T12) semanas após a avaliação inicial.  As VCUs médias de cada 

participante foram estimadas a partir da distância percorrida pela marca 

previamente realizada em uma semana sem uso de nenhum medicamento que 
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interfira no crescimento ungueal e previamente à introdução das intervenções 

[6]. 

 

 

 

 

 

Figura 2. Representação das marcações nas lâminas ungueais para medida da 

velocidade de crescimento: A – T0 – avaliação inicial, B – T1 – 1 semana após 

a primeira avaliação, C – T12 – última avaliação (fonte: acervo dos 

pesquisadores). 

 

Além disso, no T0, as pacientes tiveram a espessura ungueal avaliada 

através de ultrassonografia de alta frequência da primeira falange (adjacente à 

lúnula), em milímetros, com aparelho de ultrassom 2D de 20 MHz e a dureza 

ungueal avaliada por durômetro (AST110 Shore Durometer C). 

Quanto à espessura da haste capilar, foi realizada tricoscopia do vértice 

com dermatoscópio específico (FotoFinder®) no T0 e no T12, cuja imagem foi 

fotografada em ambos os momentos (figura 3). A análise da espessura foi 

realizada de forma computadorizada, avaliando sete fios de cabelos, nas duas 

avaliações, através da contagem de pixels pelo software ImageJ®. 

 

A B C 
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Figura 3 – Tricoscopia do vértice do couro cabeludo com FotoFinder ® 

 

Quanto à avaliação da espessura dérmica, as pacientes foram 

submetidas a exame ultrassonográfico da face posterior do braço não 

dominante, com o objetivo de avaliar a espessura dérmica total, em milímetros.  

Foram realizadas fotografias padronizadas da face das pacientes no T0 e 

T12 (figura 4), para a realização do GAIS (Global Aesthetic Improvement Scale), 

baseado na avaliação subjetiva das próprias pacientes (GAIS-P) e de dois 

examinadores (GAIS-M), cegos para o grupo de tratamento, e cuja pontuação é 

definida por: - 1 – piora (a aparência é pior do que a condição original); 0 – 

manutenção/ inalterado (a aparência é essencialmente a mesma da condição 

original); 1 – melhor (melhora óbvia na aparência da condição original); 2 – muito 

melhor (melhora acentuada na aparência da condição inicial, mas não 

completamente ótimo para o paciente) e 3 – muitíssimo melhor (ótimo resultado 

cosmético após a ingestão do produto)[7].   

As pacientes foram submetidas a questionamento acerca de efeitos 

colaterais secundários ao tratamento e sobre a adesão ao mesmo, questionando 

se houve sobra de sachês ao fim do tratamento. 
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Figura 4: Imagem de participante do estudo no T0 (à esquerda) e no T12 (à direita), considerada 

com melhora discreta (GAIS – M 1).  

 

Desfechos do estudo: 

O desfecho primário do estudo foi a diferença da velocidade de 

crescimento ungueal do segundo e quarto quirodáctilos da mão dominante, 

medido 1 semana após a inclusão (T1) e no final do seguimento (T12), bem como 

a diferença da medida da espessura ungueal no início e no fim do tratamento. 

Os desfechos secundários foram: espessura da unha do primeiro 

quirodáctilo da mão dominante, espessura da derme da face posterior do braço 

não-dominante, espessura da haste capilar, avaliação do GAIS, dureza da unha 

através da durometria e frequência de eventos adversos.  

Análise estatística 
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Todas as pacientes incluídas no estudo e randomizadas fizeram parte da 

população ITT (intention to treat). A análise dos dados foi realizada para a 

população ITT a partir de modelo linear generalizado de efeitos mistos [8]. 

A comparação do GAIS entre os grupos foi realizada pelo teste qui-

quadrado de tendência [9].  

Quanto à descrição dos grupos, as variáveis categóricas foram 

apresentadas através de número absoluto e porcentagem. Variáveis contínuas 

foram avaliadas quanto à normalidade pelo teste de Shapiro-Wilk e 

representadas por médias e desvios padrão, ou medianas e quartis (p25-p75). 

Os dados foram tabulados em Microsoft Excel 2016 e a análise estatística 

foi realizada no IBM SPSS 29.0, sendo considerado significativo valor de p <0,05 

(unicaudal) [10]. 

 

Estimativa do tamanho da amostra 

A amostra foi dimensionada a fim de detectar uma diferença de aumento 

de mais de 10% na velocidade de crescimento ungueal baseado nos resultados 

do estudo de Hexsel et al. 2018, entre os grupos. Adotou-se o poder de 0,8 e 

alfa de 0,05 (unicaudal), e estimativa de dropout de até 10%, visando totalizar 80 

participantes. [11]. 

Optou-se por realizar análise interina do estudo após a inclusão de vinte 

participantes por grupo (n = 20), a fim de identificar necessidade de interrupção 

da inclusão por futilidade estatística, caso a diferença de melhora média, entre 

os grupos, para as variáveis estudadas, fosse inferior a 5%. 

 

RESULTADOS  
 

 Durante o screening, 60 mulheres elegíveis foram convidadas a participar 

do estudo, destas, 40 participantes preencheram todos os critérios de inclusão e 

consentiram em participar do estudo, 20 pacientes não puderam ser incluídas ao 

estudo por não poderem comparecer nas consultas nos períodos solicitados.  A 
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randomização foi realizada na proporção 1:1, de forma que 20 pertenciam ao 

grupo COL e 20 ao grupo PLAC (figura 5). As pacientes foram divididas em 

blocos de 10 e receberam envelopes contendo 84 sachês, idênticos, 

identificados como sachê tipo 1 (COL) e sachê tipo 2 (PLAC). O envelope a ser 

entregue dependia da randomização prévia e da ordem de chegada das 

pacientes à consulta agendada. Nem o avaliador nem as pacientes sabiam o 

conteúdo dos sachês. 

 

Figura 5: Fluxograma do estudo de acordo com o CONSORT. 

 

Não houve dropout, porém duas pacientes, ambas do grupo PLAC, 

tomaram os sachês por um curto período (uma delas por 14 dias e a outra por 

48 dias). Ambas referiam gosto de farinha ao ingerir o produto e diante disso não 

conseguiram cumprir o tratamento conforme orientadas.  
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Em relação à tolerabilidade, apenas oito pacientes relataram algum 

desconforto: três relataram gosto de farinha ao ingerir os sachês (duas do PLAC 

e uma do grupo COL), duas, gosto metálico durante a ingestão (uma do grupo 

COL e uma do grupo PLAC) uma, a sensação de ingestão de areia, além de não 

ter gostado da solubilidade do produto (PLAC), uma achou difícil dissolver o 

produto (COL) e, por fim, uma queixou-se de gosto ruim ao ingerir o conteúdo 

(COL).  

 A idade das pacientes variou de 55 a 72 anos. A tabela 1 mostra os dados 

gerais das pacientes dos grupos COL e PLAC no T0. Não houve diferenças entre 

os grupos quanto às variáveis estudadas (p>0,05). 

 
 

Tabela 1: Principais dados demográficos e instrumentais dos gerais das 
participantes (n = 40). 

Variáveis 
GRUPO COL  

(n = 20) 

GRUPO PLAC 

 (n = 20) 
TOTAL 

Idade (anos) 62,20 (4,51) 65,05 (4,61) 63,63 (4,73) 

Fototipo#                          

I 0 (-) 3 (15%) 3 (15%) 

II 14 (70%) 9 (45%) 23 (58%) 

III 4 (20%) 6 (30%) 10 (25%) 

IV 1 (5%) 2 (10%) 3 (8%) 

V 1 (5%) 0 (-) 1 (3%) 

HAS# 6 (30%) 5 (25%) 11 (28%) 

DM# 3 (15%) 2 (10%) 5 (13%) 

DLP# 16 (80%) 14 (70%) 30 (75%) 

Espessura da unha (mm)* 0,61 (0,10) 0,61 (0,14) 0,61 (0,12) 

Durometria das unhas* 79,65 (8,46) 79,45 (12,98) 79,55 (10,81) 

Velocidade de crescimento (mm/d)* 0,27 (0,10) 0,29 (0,09) 0,28 (0,9) 

Espessura dérmica (mm)* 0,87 (0,32) 0,91 (0,27) 0,89 (0,29) 

*média(dp); #número (porcentagem); HAS: hipertensão arterial sistêmica; DM: diabetes mellitus; DLP: dislipidemia. 

  

Em relação à VCU, foram avaliadas as medidas relativas ao crescimento 

médio das unhas – comparando o T12 (finalização do tratamento) ao T1 
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(avaliação inicial, com marcação das unhas).  A figura 6 mostra que não houve 

diferença na variação das VCUs entre os grupos COL e PLAC (p=0,824), 

tampouco houve diferença intragrupo (-7,4% vs -17,2%; p>0,2). 

 

 

 
Figura 6. Medida da velocidade de crescimento ungueal (VCU) dos grupos 
COL e PLAC no início (T1) e após 12 semanas (T12).  

 

 

A figura 7 demonstra que não houve diferença da espessura ungueal após 

12 semanas de tratamento (p=0,565), entre os grupos COL e PLAC tampouco, 

houve diferença intragrupo (9,8% vs 6,8%; p>0,05).  Contudo, houve aumento 

global de 8,3% (p=0,03). 
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Figura 7. Medida da espessura ungueal, em milímetros (mm), dos grupos COL 

e PLAC no início (T0) e após 12 semanas (T12).  

 

Quanto à dureza ungueal, não houve diferença após 12 semanas de 

tratamento (p=0,723), entre os grupos COL e PLAC tampouco, houve diferença 

intragrupo (12,7% vs 7,5%; p>0,3). 
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Figura 8. Dureza ungueal dos grupos COL e PLAC, no início (T0) e após 12 

semanas (T12). 

 

Em relação à espessura dérmica (Figura 9), não houve diferença após 12 

semanas de tratamento (p=0,201), entre os grupos COL e PLAC tampouco, 

houve diferença intragrupo (13,8% vs 3,2%; p>0,05). 
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Figura 9. medida da espessura dérmica, em milímetros (mm), dos grupos COL 

e PLAC no início (T0) e após 12 semanas (T12).  

 

 

Em relação ao GAIS- P (Global Aesthetic Improvement Scale - do ponto 

de vista das pacientes), 10 (50%) em cada grupo referiram alguma melhora 

subjetiva (Figura 10).  
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Figura 10 GAIS-P dos grupos COL e PLAC no início (T0) e após 12 

semanas (T12).  

 

Considerando o GAIS, do ponto de vista dos examinadores cegos (figura 

11), 10 pacientes (53%) no grupo COL e 9 pacientes (45%) no grupo PLAC 

apresentaram melhora (p = 0,634). Na análise do GAIS-M, uma paciente do 

grupo COL foi excluída por ter sido submetida à aplicação de toxina botulínica 

na face para fins estéticos, durante o estudo. 
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Figura 11. GAIS-M dos grupos COL e PLAC no início (T0) e após 12 semanas 
(T12).  

 

 

Em relação a espessura da haste capilar (Figura 12), não houve diferença 

após 12 semanas de tratamento (p=0,199), entre os grupos COL e PLAC 

tampouco, houve diferença intragrupo (-5,3% vs 2,7%; p>0,18).   
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Figura 12. Espessura da haste capilar dos grupos COL e PLAC no início (T0) e 
após 12 semanas (T12).  

 

Após a inclusão de 20 participantes de cada grupo (n = 40), foi realizada 

análise interina, na qual observou-se diferença menor de 5% entre os grupos nas 

variáveis analisadas, sendo calculado o NNT (Number Need to Treat) = 13. 

Diante desses resultados preliminares, optou-se por interrupção do estudo por 

futilidade estatística. 

 

DISCUSSÃO 

 

 Não houve diferença entre os grupos colágeno e placebo, após 12 

semanas, em relação a variação da velocidade de crescimento ungueal, 

espessura ungueal, dureza ungueal e espessura capilar. Do ponto de vista 

estético, também não houve superioridade na melhora global do aspecto da pele, 

cabelos e unhas, tanto do ponto de vista das pacientes (GAIS-P), quanto do dos 

examinadores cegos (GAIS-M). 

 Esses resultados desfavorecem a prescrição de colágeno oral hidrolisado 

do tipo Verisol  visando melhorias da pele (melhora da espessura, contribuindo 

para melhora da firmeza da pele) e unhas (melhora da espessura e da dureza 

da unha com a ingestão do produto) em mulheres na menopausa, o que nos leva 
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a pensar que muitos dos resultados vistos em outras publicações científicas 

podem dever-se a produtos adicionais ao colágeno hidrolisado (como 

coenzimas, vitaminas, entre outros), falta de grupo controle somado ao efeito 

sazonal da fisiologia ungueal, ou à população analisada - participantes pré-

menopausa e/ou de fototipos mais altos e, portanto, menos suscetíveis a danos 

solares que contribuem para piora dos sinais do envelhecimento [12,14,15].  

 Outra justificativa para as divergências no que tange os resultados é o 

fato de nosso estudo envolver parâmetros clínicos, tricoscópicos e 

ultrassonográficos, enquanto alguns estudos com resultados significativos 

apresentavam como desfecho medidas usando corneômetros e outros métodos 

de avaliação indireta, que podem não refletir no impacto clínico da 

suplementação [16].  

Em relação à fragilidade ungueal, avaliamos a espessura ungueal com 

medidas ultrassonográficas, o que resulta em maior precisão das medidas, 

principalmente se compararmos com estudo disponível na literatura em que a 

avaliação da melhora das unhas após suplementação de colágeno foi realizada 

com dados objetivos e subjetivos. Esse estudo analisou 25 mulheres, entre 18 e 

50 anos, todas com algum sintoma de unhas frágeis e todas as participantes 

(não houve grupo controle) fizeram uso de colágeno Verisol 2,5 g/dia pelo 

período de seis meses. Elas foram avaliadas por dermatologistas durante o 

tratamento e quatro semanas após o término do mesmo e a avaliação foi com 

base em análise clínica e através de marcas realizadas nas unhas para avaliação 

do crescimento ungueal. Os autores referem melhora de 12% na taxa de 

crescimento ungueal e um decréscimo de 42% na frequência de unhas frágeis, 

além disso, 64% das pacientes referiram com base em questionário de 

satisfação a melhora global no aspecto das unhas frágeis [4].  De forma 

interessante, a melhora identificada foi mantida após quatro semanas da 

suspensão do tratamento, o que, na ausência de grupo controle, não permite 

excluir o impacto da sazonalidade no resultado. 

No presente estudo, a maioria das pacientes, de ambos os grupos, 

apresentou melhora da dureza das unhas, tal fato pode dever-se a ausência de 

uso de técnicas decorativas ungueais (como os esmaltes e seus removedores) 
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durante o período de tratamento Também é importante considerar a variação da 

velocidade de crescimento das unhas com a sazonalidade, devido ao maior fluxo 

dérmico, já que as unhas tendem a ficar mais frágeis no período do frio e 

apresentarem melhora dessa fragilidade no calor, e nosso estudo foi realizado, 

em sua maioria, nos períodos mais quentes do ano [17]. 

Foi conduzido um ensaio clínico duplo-cego, randomizado, o qual avaliou 

melhora da dermatoporose em 56 mulheres brasileiras menopausadas (de 60 a 

93 anos) após suplementação de colágeno oral e tópico, comparadas com 

placebo. Após seis meses de tratamento, não houve melhora da espessura da 

derme, nem da densidade de colágeno ou elastina após tratamento tópico ou 

oral [18]. 

Quanto a estudos envolvendo o uso de peptídeos de colágeno no 

tratamento dos cabelos, a literatura é escassa, seja em estudos in vitro, seja em 

estudos em humanos. Um estudo com ratos evidenciou aumento na expressão 

de genes krt, produtores de queratina, e outras proteínas associadas à queratina, 

que poderiam afetar positivamente a síntese de queratina capilar [19]. Outro 

estudo em camundongos evidenciou resultados positivos no crescimento capilar 

e na expressão de Wnt3a, β-catenina, PCNA, Ciclina D1, VEGF, bem como na 

expressão de citoqueratina e queratinas tipo I e II após a suplementação com 

peptídeos de colágeno, sugerindo possível potencial de aumentar o crescimento 

capilar por meio da ativação da via de sinalização Wnt/β-catenina[20]. Não há, 

até o momento, ensaios clínicos com colágeno hidrolisado no tratamento de 

alopecias ou na avaliação da sua influência na fisiologia do ciclo capilar, no 

entanto, a suplementação oral não se mostrou efetiva no aumento da espessura 

da haste capilar, que ocorre pelo aumento da expressão de queratina. 

Uma das limitações do estudo refere-se ao baixo número de mulheres 

estudadas, apenas 40, já que houve a necessidade da interrupção precoce por 

futilidade estatística: não houve a melhora esperada com a suplementação após 

metade da população alvo ser avaliada. 

 Outro ponto se refere ao período de análise de apenas 12 semanas de 

uso do produto, baseado em estudos prévios da literatura, porém, ensaios com 
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6 meses de uso do colágeno também não evidenciaram melhora de parâmetros 

cutâneos [7].   

Nosso estudo envolveu apenas mulheres na menopausa, período em que 

as alterações hormonais, em especial o hipoestrogenismo, levam a mudanças 

importantes na pele, unhas e cabelos – como diminuição na espessura da pele, 

levando ao aumento da flacidez, perdas ósseas e de gorduras em partes 

específicas da face, acentuando ainda mais a flacidez desta região, fragilidade 

ungueal e capilar, com diminuição da espessura dos fios e rarefação capilar. 

Diante de todas essas alterações, não se pode esperar que a suplementação 

isolada de colágeno oral seja capaz de levar a mudanças significativas, o que 

pode ser diferente em grupos de mulheres de 30 a 35 anos, já susceptíveis aos 

efeitos da perda de colágeno, porém, com mais potencial de beneficiar-se da 

suplementação de nutrientes. Ensaios envolvendo mulheres no menacme, ou 

outros grupos etários, com tempo de seguimento mais prolongado (p.ex. 6 

meses) devem ser conduzidos para explorar o potencial do colágeno oral na 

prevenção do envelhecimento cutâneo e da fisiologia ungueal e capilar. 

 Em conclusão, a administração de 2,5g de colágeno Verisol, uma vez 

ao dia, comparativamente ao uso de placebo, pelo período de 12 semanas não 

leva ao aumento da velocidade de crescimento ungueal, sua espessura, 

aumento da sua dureza, aumento da espessura da derme ou melhora do aspecto 

global do envelhecimento, em mulheres menopausadas acima de 55 anos. 
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ANEXO 1:  Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TERMINOLOGIA 

OBRIGATÓRIA EM ATENDIMENTO A RESOLUÇÃO 466/12 –CNS-MS) 

(TERMINOLOGIA OBRIGATÓRIA EM ATENDIMENTO A RESOLUÇÃO 466/12 
–CNS-MS)  
Você foi convidada a participar do projeto de pesquisa chamado “Avaliação da 
fisiologia ungueal, espessura da derme e velocidade de crescimento 
capilar em mulheres menopausadas suplementadas com colágeno oral 
hidrolisado: um ensaio clínico randomizado, duplo-cego, placebo-
controlado”, que pretende estudar o efeito do colágeno hidrolisado de uso oral, 
nas unhas de suas mãos, na sua pele e no seu cabelo. 
Este documento está elaborado em duas vias, sendo uma entregue a você, 
participante da pesquisa, e uma que será mantida em arquivo pelo pesquisador 
durante e após a realização do projeto. É importante que você guarde este 
documento e, caso seja necessário, poderá requerer ao pesquisador uma cópia 
do documento o qual lhe será prontamente entregue.  
A pesquisa consta em uma entrevista com duração de 10 minutos (seus dados, 
sua privacidade, bem como as respostas dadas na entrevista ficarão sobre sigilo 
durante e após a realização do estudo) realizada no ambulatório do HC-Unesp 
e realização de duas pequenas marcas em duas unhas e tirar fotos das suas 
unhas, em diferentes dias para comparação do crescimento. Além disso, será 
realizada ultrassonografia da sua unha e da parte de trás do seu braço, fotografia 
do seu couro cabeludo, além de uma avaliação por médico especialista dos seus 
antebraços. Não foram descritos efeitos colaterais para esse tratamento, e tanto 
a marcação da sua unha, como a ultrassonografia, não apresentam riscos.  
Duas semanas após essa avaliação, você receberá um tratamento via oral, que 
poderá ser sachês com hidrocelulose (placebo) ou sachês contendo colágeno 
hidrolisado 2,5g, na dose de 1 sachê por dia, que terá duração de 12 semanas. 
A composição dos sachês será desconhecida para você e para o pesquisador 
principal – não há efeitos colaterais referentes a ingestão de colágeno 
hidrolisado, bem como de hidrocelulose (que será a composição do placebo). O 
principal desconforto que você pode ter relacionado à ingestão, seja do colágeno 
ou do placebo, será o risco de o sabor do sachê não ser palatável, o que ocorre 
apenas no momento da ingestão do tratamento, diluído em água. Você será 
reavaliado após 2 dias de início do estudo e após 12 semanas de tratamento 
com avaliação clínica, fotografias das suas unhas, do seu couro cabeludo e 
ultrassonografia do seu braço, totalizando três avaliações no período.  
Caso você não queira participar da pesquisa, é seu direito e isso não vai interferir 
com o seu tratamento ou a preferência de agendamento médico. Caso você não 
queira receber um dos tratamentos, pode optar pelo outro tratamento. Caso não 
se sinta à vontade, você pode desistir desta pesquisa quando quiser, sem sofrer 
nenhuma penalização ou interferência no seu atendimento na dermatologia ou 
em futuros agendamentos de consultas ou cirurgias. Todo o tratamento e as 
avaliações são gratuitos, e seu único gasto será decorrente de seu deslocamento 
até o ambulatório para as avaliações. Caso você sinta que tenha sofrido algum 
dano à sua pele durante a pesquisa, haverá assistência especializada para isso, 
sem ônus, pelo tempo que for necessário. Caso, ainda assim, você se sinta 
prejudicado, é seu direito procurar auxílio jurídico para indenização (a ser 
definida em juízo) caso ocorram eventuais danos. É importante lembrar que todo 
o processo do seu seguimento, desde a primeira até a última consultas, será 
sigiloso e respeitará todas as regras éticas de um atendimento médico comum. 
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Ao aceitar participar desta pesquisa, você contribuirá com o conhecimento 
científico dos pesquisadores e da comunidade, visto que muitas pessoas 
investem muito dinheiro em tratamentos com colágeno para o envelhecimento 
sem haver evidência de real melhora, e caso o colágeno realmente funcione para 
o tratamento do envelhecimento, você poderá observar melhora do aspecto da 
sua pele. Após o término da pesquisa, outros tratamentos relacionados serão 
prescritos a você para a continuidade do seu seguimento. 
Caso você precise de orientação, ou auxílio médico decorrente do atendimento 
nesse ambulatório, deve procurar o responsável pela pesquisa, Dr. Helio Amante 
Miot, no ambulatório de dermatologia da Unesp Botucatu, fone (14) 3811-6167.  
Você poderá entrar em contato com o CEP através dos telefones: 3880-1608 ou 
3880-1609 , presencialmente no endereço - Chácara Butignoli s/n, Rubião 
Júnior, Botucatu - SP ou por e-mail - cep.fmb@unesp.br para quaisquer 
informações adicionais sobre este estudo.  
Uma via desse termo de consentimento deve ser guardada com o sujeito da 
pesquisa, e outra será arquivada junto ao pesquisador.  
 
CONCORDO EM PARTICIPAR DA PESQUISA  
Nome:................................................. Assinatura:...............................................  
Prof. Helio Amante Miot Data:....../........../......Assinatura:...................................  
Pesquisador: Helio Amante Miot  
E-mail: heliomiot@gmail.com  
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Anexo 2: Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa 
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Anexo 3: Publicações durante o mestrado 
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