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IMPACTO ESPERADO

A suplementagcdo com colageno hidrolisado tem se difundido
progressivamente em todo o mundo, principalmente entre mulheres
menopausadas, as quais ja percebem de forma mais evidente os sinais da perda
de colageno: afinamento da pele, aumento da flacidez da pele, unhas mais
quebradicas e cabelos mais finos.

Os suplementos de colageno sao de venda livre, tanto nas farmacias
como online e ha 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, ha poucos estudos que analisam de forma rigorosa se a
suplementagao de colageno 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 ja entraram
na menopausa, tomaram ou colageno ou placebo (substancia inerte, sem efeito
farmacoldgico) por trés 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) apos a suplementacéo desses
produtos. Usamos para isso medidas com aparelho de ultrassom da pele e das
unhas e analises computadorizadas dos cabelos.

Nesse estudo, observamos que as mulheres que tomaram colageno nao
tiveram resultados superiores as mulheres que tomaram o placebo. Diante disso,
esperamos que com este resultado as mulheres, principalmente as que ja se
encontram na menopausa, sintam-se estimuladas a procurar auxilio médico
especializado, para que haja melhor esclarecimento em relagado aos beneficios
da suplementagdo de colageno hidrolisado, se ha indicagdo desta
suplementacédo diante das queixas apresentadas e quais sdo os melhores
tratamentos disponiveis para suas demandas relacionadas a pele, unhas e
cabelos ao invés de investirem sem indicagao profissional nessa suplementacéo.



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.
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RESUMO

Fundamentos: Colageno é a proteina endégena 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 arcaboucgo para a sustentacao dos tecidos. O envelhecimento
organico é acompanhado por diversas alteragdes fisioldgicas, as quais provocam
um desequilibrio entre sintese e degradacéo do colageno, desencadeando um
declinio nos niveis dessa proteina nos tecidos. Com o aumento da longevidade
e da busca por qualidade de vida, o mercado dos nutracéuticos cresceu
substancialmente e produtos a base de colageno hidrolisado tornaram-se
abundantes, prometendo aumentar a sintese de colageno enddégeno, melhorar
a flacidez cutanea, contribuir para o crescimento de cabelos, unhas, e retardar o
envelhecimento. Entretanto, ha escassa evidéncia cientifica de qualidade que
substancie sua indicagao.

Objetivo: Avaliar a melhora na pele, unhas e cabelos apds 12 semanas de
suplementagao oral de colageno hidrolisado em mulheres menopausadas.
Metodologia: Ensaio clinico randomizado, duplo-cego, controlado com placebo,
envolvendo 40 mulheres menopausadas, maiores que 55 anos, sem diagnostico
de diabetes, doencgas renais ou doencas ungueais, divididas (1:1) em dois
grupos, um recebeu colageno hidrolisado Verisol® 2,5g/dia, em tomada unica
(grupo COL), enquanto o outro recebeu placebo (grupo PLAC), durante 12
semanas. Compararam-se alteragdes fisioldgicas ungueais (velocidade de
crescimento, da espessura e da dureza), dérmicas (avaliacdo da espessura),
capilares (espessura dos fios) e parametros de melhora estética subjetiva
(escala avaliada pelos pesquisadores e pelas participantes — GAIS-M e GAIS-
P). O desfecho primario do estudo foi a variacdo da velocidade de crescimento
ungueal (VCU) dos quirodactilos. Os desfechos secundarios foram: espessura
da derme do braco, espessura das hastes capilares, avaliacdo do GAIS,
frequéncia de eventos adversos, espessura da unha e dureza da unha. As
participantes incluidas no estudo fizeram parte da populagéo 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. N&o
houve diferengas entre os grupos quanto as caracteristicas clinicas e medidas
na linha de base (p>0,05). Apés 12 semanas, a variagao da VCU nao diferiu
entre os grupos (COL: -7,4% vs. PLAC: -17,2%; p = 0,824), ndo houve diferenga
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 a avaliagédo estética subjetiva (GAIS-P), houve melhora percebida em
50% das pacientes em ambos 0s grupos. Ja na avaliagdo por examinadores
cegos (GAIS-M): melhora observada em 53% (COL) vs. 45% (PLAC); p=0,634.
Nao foram registrados eventos adversos. Analise interina apds 40 inclusbes

revelou NNT = 13; optou-se por interrupcéo do estudo por futilidade estatistica.

Conclusao: Administragao de 2,5g de colageno, uma vez ao dia, pelo periodo
de 12 semanas para mulheres menopausadas ndo 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.

Limitagées: Estudo com numero modesto de participantes, interrompido
precocemente, com um periodo curto de intervencéao e realizado exclusivamente

com pacientes menopausadas.

Palavras-chave: Colageno, Doengas da Unha, Ensaio Clinico, Menopausa.



11

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 - colageno
DM — diabetes mellitus

GAIS M —do inglés global aesthetic improvement scale: escala de melhora
estética global (avaliagdo do médico)

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

HAS — hipertensao arterial sistémica

NNT — do inglés (Number Need to Treat)
OMS - Organizagao Mundial da Saude
PLAC — placebo

USG - ultrassonografia

VCU - velocidade de crescimento ungueal

LISTA DE SIMBOLOS

® — marca registrada

™ — marca comercial
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1. REVISAO DE LITERATURA

1.1 O COLAGENO

O colageno é uma proteina de origem animal, cuja fungéo no organismo
é contribuir com a integridade estrutural dos tecidos. E encontrado em todos os
tecidos conjuntivos do corpo, tais como os ossos, tenddes, cartilagens, veias,
derme, bem como nos musculos € na camada cornea dos olhos [1], sendo a
proteina mais abundante na matriz extracelular. Devido a sua presenca de forma
abundante e organizada, contribui para a estabilidade e a manutencdo da

integridade dos 6rgéos. [2]

Estruturalmente, € uma proteina fibrosa, de estrutura molecular
relativamente simples e insoluvel em agua, em virtude da grande concentragéo
de cadeias peptidicas de aminoacidos hidrofébicos [3], tais como glicina, prolina,

lisina, hidroxilisina, hidroxiprolina e alanina.

Todos os tipos de colageno sdo caracterizados por conter dominios de
repeticdes compostos por trés peptideos, iniciados a partir do aminoacido glicina
(Glicina-X-Y), que se organizam de forma paralela a um eixo (tripla hélice),
formando as fibras de colageno (figura 1), cuja organizagcédo confere resisténcia
e elasticidade a estrutura presente [4][5]. As fun¢des desta familia heterogénea
de proteinas n&o se limitam a compor a matriz extracelular, mas compreendem
grande variedade de outros papeis funcionais, definidos a partir da sua

composicao, por dominios proteicos adicionais [2].
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Figura 1. Microscopia eletrénica de transmissao mostrando estruturas fibrilares do colageno.
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Corte transversal a direita e longitudinal a esquerda. Observe que as estruturas fibrilares séo
compostas de tubulos menores dos polimeros de coldgeno [6].

O colageno é a proteina mais abundante no organismo humano,
compondo 30% do peso seco corporeo e cumprindo diversas funcdes, sendo a
principal delas a de arcabougo na integridade estrutural da matriz extracelular,
onde mantém as células dos tecidos unidas entre si [6][7], sendo responsavel

também pela cicatrizagdo e/ou regeneragdo em caso de feridas ou cirurgia [8].

Até o presente momento, foram identificados 29 tipos genéticos distintos
de colageno, muitos dos quais com caracteristicas uUnicas e alguns com
caracteristicas inter-relacionadas [9][2]. Nove deles sao frequentemente
disponiveis, incluindo os colagenos dos Tipos |, II, 1, IV, V, VII, IX, Xl e XII [10]
e podem ser divididos em tipos fibrilares e ndo fibrilares (tabela 1). Dentre esses
tipos, o colageno tipo | € o mais comum, considerado fibrilar, e o colageno tipo
[ll, presente principalmente no tecido conjuntivo frouxo, também & do tipo fibrilar
[11][12].
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Tabela 1: Tipos de colageno e distribuigao tecidual

Tipo de colageno Composicao molecular  Distribui¢ao tecidual

Colageno fibrilar

I [a1(I)]202(1) 0ss0, derme, tenddes, ligamentos, cérnea

I [01(IN]3 cartilagem, corpo vitreo, nucleo pulposo

i [o1(1)] pele, parede dos vasos, fibras reticulares da
maioria dos tecidos (pulmdes, figado, bago,
etc)

v a1(V),a2(V),a3(V) pulmé&o, cérnea, 0sso, membrana fetal; junto

com o colageno tipo 1

X a1(Xla2(X1)a3(XI) cartilagem, corpo vitreo

Colageno da membrana basal

v [01(IV)]202(IV); a1 —a6 membranas basais

Colageno microfibrilar

Vi at(VI),a2(VI1),a3(VI) difundido - derme, cartilagem, placenta,
pulmdes, parede dos vasos, disco
intervertebral

Fibrilas de ancoragem

Vii [o1(VID]3 pele, derme - jungOes epidérmicas, mucosa
oral, cérvix

Colagenos formadores de rede hexagonal

Vil [a1(VIID202(VIIT) célula endotelial, membrana de Descemet

X [01(X)]3 cartilagem hipertréfica

Colagenos associados a fibrilas

IX a1(1X),a2(1X),a3(1X) cartilagem, humor vitreo, cornea

Xl [a1(XIN)]a pericondrio, ligamentos, tenddes

Xiv [01(XIV)]s derme, tenddes, parede dos vasos,
placenta, pulmé&o, figado

XIX [a1(XIX)]3 rabdomiossarcoma humano

XX [a1(XX)]s epitélio da cdrnea, pele do embrido,

cartilagem esternal, tendao
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XXI [a1(XXD)]3 parede dos vasos sanguineos

Colageno transmembrana

Xl [o1(XID)]3 epiderme, foliculo capilar, endomisio,
intestino, condrdcitos, pulmdes, figado

XVII [a1(XVII)]3 juncdo dermo-epidérmica

Multiplexinas

XV [a1(XV)]s fibroblastos, células de musculo liso, rins,
pancreas

XVI [a1(XVI)]3 fibroblastos, @mnio, queratindcitos

XVII [a1(XVII)]s pulmdes, figado

O colageno tecidual, sem qualquer processo tecnolégico, tem alto peso
molecular com absorgao intestinal e permeacgao cutanea limitada [13]. No
entanto, ha evidéncias de que sua forma hidrolisada, ou seja, constituida por
combinagdes de peptideos de colageno de massa molecular reduzida, pode
apresentar melhor absorcao intestinal, na forma por via oral, e boa penetragcao
na pele, na forma topica. Desta forma, é utilizado como suplemento alimentar
seguro e biodisponivel, derivado da degradagao enzimatica do colageno nativo
da pele de animais (bovino, suino ou de peixe). O processo industrial de
obtencdo do colageno hidrolisado € complexo e envolve multiplas etapas —
incluindo hidrdlise enzimatica —, que consistem na transformacgéo do colageno

nativo, insoluvel e ndo digerivel em um produto soluvel e digerivel [14].

1.2 O PROCESSO DE ENVELHECIMENTO DA PELE, CABELOS E UNHAS

Envelhecimento, na Lingua Portuguesa, é um substantivo masculino,
derivado do latim vetulus (velho), cujo significado € 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 individuos poderiam preservar sua saude

e vitalidade com o passar dos anos [15].



21

O envelhecimento da populagdo € situacdo consequente ao
desenvolvimento da humanidade, que levou a melhorias nos ambitos social, de
saude e alimentacgao, entre outros fatores. Simultaneamente, o envelhecimento
da populagdo comegou a ganhar destaque como problema demografico médico
e social, visto 0 aumento de investimentos em saude para a manutengao da vida
em pacientes de idade mais avancada. Logo, o envelhecimento de forma
saudavel tornou-se objetivo da Organizagdao Mundial da Saude (OMS), que o
definiu como um “processo de manutencdo da capacidade funcional para

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

Quanto a pele, cabelos e unhas, o envelhecimento envolve fatores
extrinsecos, como a exposicao solar, dieta, pratica de atividades fisicas,
tabagismo, etilismo, medicamentos; e os intrinsecos, como o comprimento dos

telébmeros. [17]

A partir da terceira década de vida, a quantidade de colageno 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 colageno dérmico fica interrompida, com fibras de colageno desorganizadas
e encurtadas. A produgao de colageno pelos fibroblastos desacelera e torna-se

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

O decorrer da idade provoca alteragbes bioquimicas, morfolégicas e
fisiolégicas que influenciam significativamente o equilibrio entre produgéo e
degradagao do colageno, tornando sua sintese enddgena insuficiente para suprir
as demandas do corpo. Além disso, na pele, verifica-se um processo de
fragmentagao da matriz de colageno por agao de enzimas especificas, tais como
as metaloproteinases. Esse conjunto de alteracdes fisioldgicas pode levar a
dermatoporose, caracterizada pelo adelgagcamento, fragilidade, perda de

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

atrofia epidérmica, presenca de equimoses consequentes a fragilidade e perda de elasticidade e

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

O aparelho ungueal também sofre alteragdes decorrentes do
envelhecimento, como a redugao da espessura e da velocidade do crescimento
da lamina [21]. Outros fatores intrinsecos e extrinsecos também estédo
envolvidos no envelhecimento ungueal, como ma nutricdo, doengas sistémicas
(por exemplo o hipotireoidismo, o qual torna a unha mais fragil e pode intervir na
velocidade de crescimento), habitos como a manipulagdo das unhas, uso de
medicamentos e alteragdes na temperatura do meio ambiente (a unha tende a
estar mais fragil nos periodos mais frios e com menor fragilidade nos periodos
mais quentes do ano). Em consonédncia com a pele, a redugéo de colageno
durante o processo de envelhecimento também pode causar impactos na
fisiologia ungueal. Estudo recente evidenciou uma intima relagao entre colageno
e a sintese de proteinas importantes para a formacgao da barreira epidérmica;
consequentemente, quaisquer alteragdes na dindmica de produgéo de colageno

podem influenciar na fragilidade, reducdo da espessura e da velocidade de
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crescimento da lamina ungueal, sinais encontrados na sindrome das unhas
frageis [22].

Ja no couro cabeludo, o colageno contribui para a elasticidade e

hidratagdo do couro cabeludo e foliculo piloso [17].

O processo de envelhecimento também é influenciado por fatores
extrinsecos, como: nivel de exposi¢ao solar, dietas adequadas ou nao, pratica
ou ndo de atividades fisicas, tabagismo, etilismo, polui¢cdo, nutricdo, estresse,
restricao de sono, entre outros, os denominados expossomas (figura 3). Estes
fatores agem da concepgao até a morte e levam aos sinais biolégicos e clinicos
do envelhecimento [23]. Visando barrar a progressdo do envelhecimento, bem
como rever seus sinais, tem se buscado cada vez mais pelo controle dos fatores
extrinsecos e pela redugdo do impacto de fontes intrinsecas através da

prescricdo de inumeros suplementos alimentares, dentre eles o colageno [24].

NUTRITION

CLIgE and other facts

EXPOSOME

Extrinsic Skin Aging
Phenotypes

Figura 3: Influéncia do expossoma no envelhecimento extrinseco da pele: poluicdo do ar,
radiagdo solar, interferéncias climaticas, nutricdo, entre outros aspectos, compdem o
expossoma, medida cumulativa de influéncias ambientais e respostas biolégicas consequentes,
que levam ao desenvolvimento dos diferentes fendtipos cutaneos de envelhecimento [23].
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1.3 A SUPLEMENTAGAO DE COLAGENO NA DERMATOLOGIA

O mercado de colageno hidrolisado € um mercado milionario: foi estimado
o valor de 2,89 bilhdes de dolares em 2024, com previsao de crescimento para
5,15 bilhées em 2035. Esse mercado inclui a producdo de produtos que incluem
alimentos e bebidas, cosméticos, produtos farmacéuticos e de cuidados de
saude, bem como o mercado que tem preferéncia por produtos de origem
natural, limpa e sustentavel, como o colageno hidrolisado de origem marinha.
Neste cenario os produtos farmacéuticos a base de colageno hidrolisado

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

Ha diversas possibilidades de suplementagao do colageno hidrolisado. O
colageno Verisol® é uma delas e pode ser produzido a partir de matéria prima
suina, bovina ou marinha. Os fragmentos contém colageno tipo | e podem ou
nao conter o colageno tipo lll. S&o produzidos a partir da hidrolise enzimatica e
tem 2kDa. Esses pequenos fragmentos sao ideais para melhor absorgao
sistémica. O suplemento produzido com esta matéria prima pode ser na forma
de po, capsulas e balas gelatinosas e atua estimulando a produgéo de colageno
pelos fibroblastos e por isso é usado para melhora estética da pele, unhas e
cabelos. [25,26]

O Bodybalance® ¢é outro tipo de colageno hidrolisado com uso ligado
principalmente ao suporte muscular, com beneficios estéticos secundarios. Ele
€ produzido com matéria prima bovina, tem 3,5 kDa e é usado para aumento da
massa magra, redugao da massa gorda e aumento da forga muscular juntamente

com a pratica de exercicios fisicos [25,26].

Ha ainda outros tipos de colageno no mercado como o Fortigel® e
Tendoforte® - indicados para melhora da mobilidade e flexibilidade das

articulagdes, ligamentos e tenddes [25,26].

As midias sociais e as empresas de nutracéuticos impulsionaram o
aumento do uso dos produtos a base de colageno oral, sem que ainda haja
estudos robustos acerca da efetividade dessa suplementagdo. Uma revisao

avaliou que ha cerca de 8,5 milhdes de postagens na rede social Instagram com
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a hashtag “collagen”. Nesta rede social, bem como no YouTube, os beneficios
propagados dessa suplementagcdo sdo os mais variados, desde redugao de
rugas, melhora da elasticidade e até aumento da luminosidade da pele, porém,
tais informagdes sdo veiculadas principalmente por criadores de conteudo (em
sua maioria patrocinados pelas marcas), pelas proprias marcas fabricantes dos
suplementos, e, na minoria dos casos, por cientistas e meédicos (principalmente
dermatologistas). Além disso, a minoria dessas informagdes é baseada em

estudos cientificos [27].

Um fator confundidor acerca do real beneficio dessa suplementacéo se
da pelo fato de que boa parte dos estudos clinicos envolvendo colageno
hidrolisado é realizado com produtos comerciais, 0s quais apresentam diferentes
composigdes, com adicionais de outros compostos como coenzima Q10, acido
hialurénico, vitaminas, minerais e antioxidantes; porém, as analises positivas
dessas suplementagdes atribuem ao colageno os efeitos de melhora, ndo
considerando a possivel interferéncia destes compostos adicionais ao desfecho
do estudo [28].

Ha na literatura uma revisao sistematica com metanalise que conclui que
a suplementacgao de colageno oral auxilia na hidratagao e elasticidade da pele;
porém, os estudos nas quais ela se baseia nem sempre foram realizados em
seres humanos; multiplas formas de suplementacdo de colageno foram
utilizadas - derivado de peixe, boi, frango, vegetal; e muitas vezes, com a adigéo

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

Ha também uma revisdo sistematica com metanalise, a qual avaliou os
efeitos da suplementacédo de colageno nos sinais do envelhecimento — rugas
cutaneas, hidratacao, elasticidade e firmeza da pele. Para esta revisdo, foram
incluidos 19 estudos, totalizando 1.125 participantes, com idade entre 20 e 70
anos, sendo 95% de mulheres. A conclusao foi que a suplementacdo de
peptideos de colageno €& capaz de atrasar e melhorar os sinais do
envelhecimento cutaneo enquanto essa suplementacgao for mantida. O tempo de
90 dias foi avaliado como o minimo para a percep¢ao desses resultados e foi
avaliado que os resultados sdo capazes de se manter 4 semanas apos a
suplementagao. Além disso, foi possivel concluir que a suplementacao de

colageno hidrolisado é segura, ja que nenhum efeito adverso foi relatado nos



26

estudos analisados [30]. Porém, essa revisdao sistematica possui
questionamentos acerca de sua metodologia: nem a questdo principal da
pesquisa nem os critérios de exclusdo dos estudos foram divulgados, os
desfechos analisados foram multiplos e multiplas formas de medidas foram
usadas, levando a resultados incongruentes. Além disso, os estudos
englobavam multiplas marcas de colageno hidrolisado, multiplas doses
suplementadas, associagao com antioxidantes (vitamina C, coenzima Q10, acido
hialurénico, entre outras), as analises 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
suplementacéo de colageno € bastante variavel, mas boa parte deles engloba
mulheres na pré-menopausa (principalmente na idade entre 30 e 55 anos),
havendo na literatura poucos ensaios clinicos que tiveram como grupo de estudo
mulheres na pds menopausa, as quais sao as que apresentam os sinais de

envelhecimento mais evidentes.

Um destes estudos analisou mulheres entre 60 e 93 anos e a concluséao,
para o desfecho analisado — dermatoporose — foi que o colageno oral, bem como
o tépico, ndo leva a melhora dos sinais de envelhecimento cutdneo. O segundo
estudo analisou mulheres na pés menopausa entre 50 e 60 anos, e a concluséo,
para o desfecho analisado — melhora da elasticidade da pele fotoexposta apds
ingesta de 5 g de colageno hidrolisado derivado do peixe — foi que houve melhora
da elasticidade apenas da pele fotoexposta, nao obtendo os mesmos resultados
na pele fotoprotegida; porém, o estudo tem como limitagdo um baixo periodo de
teste — apenas 4 semanas, e uma populacdo analisada restrita — mulheres
asiaticas, de fototipo alto — Ill e IV — e, portanto, menos susceptiveis aos danos
solares [32][33].

Em relacdo a melhora das unhas, ha um estudo na literatura com
suplementagao de colageno oral do tipo Verisol® que mostra beneficio da
suplementagcdo quanto a 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 apdés 12 semanas de suplementagdo de colageno,
melhora de 12% apds 24 semanas e de 15% 4 semanas apos a ultima ingestao
de colageno, indicando aumento da velocidade de crescimento das unhas de
forma sustentada mesmo apds o término da suplementagao. Porém, trata-se de
um estudo com um pequeno numero de participantes (apenas 24), sem grupo
controle e que n&o considerou o impacto sazonal na variagdo da fisiologia
ungueal; logo, ha ressalvas em se indicar a suplementagao de colageno visando

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

Ha ainda um estudo realizado em idosos (homens e mulheres, acima de
65 anos) hospitalizados que avaliou o efeito da ingestdo de um suplemento
contendo peptideo de colageno, vitaminas e minerais na hidratacdo do estrato
cérneo e na elasticidade cutanea. Trata-se de um estudo randomizado, com
grupo controle, porém, sem cegamento. Concluiu-se que houve aumento da
hidratagédo do estrato corneo e da elasticidade cutanea no grupo de intervencao,
comparado com o grupo controle, apos oito semanas de uso do suplemento
nutricional. Trata-se de um estudo com uma pequena quantidade de
participantes (39), utilizou populagao fragilizada (hospitalizada), nao cego, e o
proprio estudo interroga se os resultados alcangados ndo podem dever-se
também a presenca de vitamina C no suplemento ingerido, a qual além de
estabilizar a molécula de colageno ainda estimula a sintese de colageno pelos
fibroblastos [34].

Apesar da alta taxa de suplementagdo de colageno hidrolisado por
consumidores de diversas faixas etarias com o objetivo de retardar o processo
de envelhecimento cutdneo e melhorar os aspectos da pele e anexos, ndo ha
evidéncias cientificas suficientes que confirmem essa relagéo [23]. Um dos
empecilhos para o éxito dessas pesquisas na populacao idosa esta justamente
no fato de que esse grupo apresenta condi¢cdes peculiares relacionadas ao seu
estado nutricional, decorrentes de alteragbes fisioldgicas préprias do
envelhecimento, tais como a diminuigdo do metabolismo basal, redistribuicéo da
massa corporal, alteragbes no funcionamento digestivo e a diminuigdo da

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

Em vista disso, a suplementagao oral de colageno (o qual pode ser

derivado de porco, galinha, peixe, vegetais e pode ou nao ter como aditivos
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vitaminas, minerais e coenzimas) pode ser uma op¢ao plausivel para a tentativa
de retardar o processo de envelhecimento cutdneo, elevando os niveis dessa

proteina nos diversos tecidos.

Até o momento, apesar da ampla divulgagéao da industria da melhora da
pele, cabelos e unhas com a suplementagéo de colageno hidrolisado, ndo ha
evidéncias cientificas suficientes para sua prescricdo de forma sistematica,

especialmente em mulheres menopausadas.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar a influéncia da suplementagédo, por 12 semanas, de colageno oral

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

dérmica e na espessura capilar de mulheres menopausadas, de forma

comparativa com placebo.

2.2 Objetivos especificos

Avaliar os seguintes itens:

1.

2 T

A variacdo na velocidade de crescimento das unhas das maos de
mulheres menopausadas apos suplementacao oral de colageno;

A variagao na espessura das unhas das méaos;

A variagao na dureza ungueal;

A variacado na espessura da haste capilar;

A variagao na espessura da derme da face posterior do braco;

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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INTRODUGAO

O envelhecimento da populacao, apesar de refletir o desenvolvimento da
humanidade, destaca-se como problema demografico, médico e social. Tornou-
se, recentemente, prioridade da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), que o
definiu como um “processo de manutengdo da capacidade funcional para

permitir o bem-estar na velhice” [1].

Quanto a pele, cabelos e unhas, o envelhecimento envolve fatores
extrinsecos (como a exposigao solar, dieta, sedentarismo, tabagismo, nutrigcao,
etilismo) e fatores intrinsecos [2], sendo um deles a redugcdo do colageno

dérmico.

A partir da terceira década de vida, a quantidade de colageno no corpo
diminui em aproximadamente 1% ao ano [3], o que influencia o equilibrio entre a
produg¢do e a degradagdo do colageno, tornando sua sintese enddgena

insuficiente para suprir as demandas do corpo [2].

Em consonancia com a pele, a redug&o de colageno durante o processo
de envelhecimento também pode causar impactos na fisiologia capilar e ungueal.
Evidenciou-se intima relagdo entre a densidade de colageno e a sintese de
proteinas importantes para a formacdo da Dbarreira epidérmica;
consequentemente, quaisquer alteragdées na dinamica de producéo de colageno
podem influenciar na fragilidade, redu¢cdo da espessura e da velocidade de
crescimento da lamina ungueal, sinais encontrados na sindrome das unhas
frageis [4]. Ja no couro cabeludo, o colageno é responsavel por manter a
elasticidade e hidratagcdo da pele, couro cabeludo e foliculo piloso, quando
intacto [2].

As midias sociais e empresas de nutracéuticos vém impulsionando o
consumo de produtos a base de colageno oral, sem que ainda haja estudos
robustos acerca da efetividade dessa suplementacdo. Uma revisdo avaliou que
ha cerca de 8,5 milhdes de postagens na rede social Instagram com a hashtag
“collagen”, com a propagacéao de possiveis beneficios como a redugao de rugas,

melhora da elasticidade da pele e até aumento da luminosidade da pele. No
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entanto, ha poucos estudos clinicos na literatura avaliando o impacto da
suplementacdo de colageno na pele, cabelos e unhas, utilizando medidas

fisiolégicas e clinicas validadas, em especial em mulheres menopausadas [11].

Portanto, desenvolvemos um ensaio clinico objetivando avaliar a
influéncia da suplementacao, por 12 semanas, de colageno oral hidrolisado na
dose de 2,5g/dia no crescimento, espessura e dureza ungueal das maos, na
espessura dérmica e na espessura capilar de mulheres menopausadas de forma

comparativa com placebo, também por 12 semanas.

METODOS
Populagao do estudo

Critérios de inclusdo: mulheres menopausadas, de 55 a 75 anos,
moradoras da regido de Botucatu-SP, concordantes em participar do estudo,
recrutadas por meédicos dermatologistas nos ambulatérios 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.

Nao foram incluidas mulheres imunocomprometidas ou em uso de
medicamentos imunossupressores, em uso de anticoagulantes ou com
disturbios de coagulagdo, em uso de retindides orais, portadoras de doengas
renais e doencas inflamatodrias e infecciosas das unhas das maos e com
diagndstico clinico atual e prévio ou evidéncia de qualquer condigdo médica que
interferisse com a seguranga ou eficacia do tratamento proposto. O uso ou nao
de terapia de reposicdo hormonal ndo foi considerado para escolha/ exclusao

das pacientes avaliadas.

O projeto foi aprovado no CEP (n°. 5.926.979) e todas as participantes
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICE). O
ensaio clinico seguiu o protocolo CONSORT e foi registrado no REBEC (RBR-
9n2854x).

Tipo de estudo
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Ensaio clinico de superioridade, paralelo, randomizado, duplo-cego,
controlado com placebo (figura 1). Apds a avaliacao inicial (T0O), as participantes
receberam quantidades suficientes de sachés de placebo ou colageno
hidrolisado Verisol™ 2,5g na posologia de uma vez ao dia, durante 12 semanas.
A randomizagao (1:1) foi feita de forma computadorizada, em blocos de 10
pessoas (aos pares), e a alocagdao foi sequencial [5]. Os sachés foram
distribuidos pela pesquisadora principal do estudo e estavam dentro de um
envelope pardo. Os sachés foram idénticos ndo apenas quanto ao aspecto dos
produtos, mas também na embalagem, e foram identificados como férmula 1 e
férmula 2. As pacientes foram orientadas a diluir o conteudo do saché em um

copo de agua e tomar a férmula, diariamente, pela manha.

O controle com placebo foi necessario para que fosse avaliada a real
eficacia da suplementagao com colageno hidrolisado, visto que nao ha, até o

momento, nenhum tratamento eficaz com alto nivel de evidéncia na literatura.
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ELEGIVEIS

ro
Avaliagdo da rigidez ungueal
Espessura capilar
Ultrassonografia da unha e da derme
Marcagio da unha para velocidade de
crescimento ungueal
Fotografia padrio da face

Tl
Medida da velocidade de
crescimento ungueal

Celulose 2,5 g/dia por 12

Colageno hidrolisado 2,5
: semanas
g/dia por 12 semanas .

T12 T12

Avaliagdo da rigidez ungueal Avaliagdo da rigidez ungueal

Espessura capilar Espessura capilar
Ultrassonografia da unha e da Ultrassonografia da unha e da
derme derme
Avalig¢do da velocidade ugueal Avaligdo da velocidade ugueal
Fotografia padrio da face afia padrio da face
Avalia¢do da melhora subjetiva Avalia¢ido da melhora subjetiva

Figura 1: Fluxograma das avalia¢des realizadas no estudo.

Para a avaliagédo da velocidade de crescimento ungueal (VCU), todas as
participantes tiveram as laminas ungueais do segundo e quarto quirodactilo da
mao 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 dermatoscépio especifico (FotoFinder®). Esse foi o ponto de
referéncia para as proximas fotos, realizadas ap6s T1 — 1 semana do inicio do
estudo e 12 (T12) semanas apds a avaliagao inicial. As VCUs médias de cada
participante foram estimadas a partir da distancia percorrida pela marca

previamente realizada em uma semana sem uso de nenhum medicamento que
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interfira no crescimento ungueal e previamente a introducao das intervencgdes

[6].

Figura 2. Representagao das marcagdes nas laminas ungueais para medida da

velocidade de crescimento: A — TO — avaliagao inicial, B — T1 — 1 semana apods
a primeira avaliacdo, C — T12 - Jultima avaliagédo (fonte: acervo dos

pesquisadores).

Além disso, no T0, as pacientes tiveram a espessura ungueal avaliada
através de ultrassonografia de alta frequéncia da primeira falange (adjacente a
[unula), em milimetros, com aparelho de ultrassom 2D de 20 MHz e a dureza

ungueal avaliada por durbmetro (AST110 Shore Durometer C).

Quanto a espessura da haste capilar, foi realizada tricoscopia do vértice
com dermatoscoépio especifico (FotoFinder®) no TO e no T12, cuja imagem foi
fotografada em ambos os momentos (figura 3). A analise da espessura foi
realizada de forma computadorizada, avaliando sete fios de cabelos, nas duas

avaliagdes, através da contagem de pixels pelo software ImageJ®.
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Figura 3 — Tricoscopia do vértice do couro cabeludo com FotoFinder ®

Quanto a avaliacdo da espessura dérmica, as pacientes foram
submetidas a exame ultrassonografico da face posterior do brago néo

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

Foram realizadas fotografias padronizadas da face das pacientes no TO e
T12 (figura 4), para a realizagcédo do GAIS (Global Aesthetic Improvement Scale),
baseado na avaliagdo subjetiva das proprias pacientes (GAIS-P) e de dois
examinadores (GAIS-M), cegos para o grupo de tratamento, e cuja pontuagao é
definida por: - 1 — piora (a aparéncia é pior do que a condigao original); 0 —
manutencgao/ inalterado (a aparéncia € essencialmente a mesma da condigao
original); 1 — melhor (melhora ébvia na aparéncia da condigao original); 2 — muito
melhor (melhora acentuada na aparéncia da condigéo inicial, mas néao
completamente 6timo para o paciente) e 3 — muitissimo melhor (6timo resultado

cosmético apds a ingestao do produto)[7].

As pacientes foram submetidas a questionamento acerca de efeitos
colaterais secundarios ao tratamento e sobre a adesdo ao mesmo, questionando

se houve sobra de sachés ao fim do tratamento.
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Figura 4: Imagem de participante do estudo no TO (a esquerda) e no T12 (a direita), considerada
com melhora discreta (GAIS — M 1).

Desfechos do estudo:

O desfecho primario do estudo foi a diferenca da velocidade de
crescimento ungueal do segundo e quarto quirodactilos da mao dominante,
medido 1 semana apds a inclusao (T1) e no final do seguimento (T12), bem como

a diferenca da medida da espessura ungueal no inicio e no fim do tratamento.

Os desfechos secundarios foram: espessura da unha do primeiro
quirodactilo da mao dominante, espessura da derme da face posterior do brago
nao-dominante, espessura da haste capilar, avaliacido do GAIS, dureza da unha

através da durometria e frequéncia de eventos adversos.

Analise estatistica
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Todas as pacientes incluidas no estudo e randomizadas fizeram parte da
populacdo ITT (intention to treat). A analise dos dados foi realizada para a

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

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

quadrado de tendéncia [9].

Quanto a descricdo dos grupos, as Vvariaveis categoricas foram
apresentadas através de numero absoluto e porcentagem. Variaveis continuas
foram avaliadas quanto a normalidade pelo teste de Shapiro-Wilk e

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

Os dados foram tabulados em Microsoft Excel 2016 e a analise estatistica
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 diferenca 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 analise interina do estudo apds a inclusdo de vinte
participantes por grupo (n = 20), a fim de identificar necessidade de interrupcao
da inclusao por futilidade estatistica, caso a diferenga de melhora média, entre

0S grupos, para as variaveis estudadas, fosse inferior a 5%.

RESULTADOS

Durante o screening, 60 mulheres elegiveis foram convidadas a participar
do estudo, destas, 40 participantes preencheram todos os critérios de inclusao e
consentiram em participar do estudo, 20 pacientes ndo puderam ser incluidas ao

estudo por ndo poderem comparecer nas consultas nos periodos solicitados. A
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randomizacéao foi realizada na proporgao 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 sachés, idénticos,
identificados como saché tipo 1 (COL) e saché tipo 2 (PLAC). O envelope a ser
entregue dependia da randomizacdo prévia e da ordem de chegada das
pacientes a consulta agendada. Nem o avaliador nem as pacientes sabiam o

conteudo dos sachés.

[ Inicio ]
Elegiveis para tratamento (n=60)
Excluidas (n = 20)
+ Nao preenchiam os critérios de
R inclusao (n = 0)
+ Recusaram participar (n=0)
+ Outras razoes (n = 20)
A
Randomizadas (n = 40)
i [ Alocacao ] .
COLAGENO PLACEBO
Alocadas para intervengao (n=20) Alocadas para intervengao (n = 20)
+ Receberam a intervengao alocada (n = 20) + Receberam a intervencao alocada (n = 20)
+ Nao receberam a intervengao alocada + Nao receberam a intervengao alocada
(n=0) (n=0)
[ Seguimento ] l
Perda do segmento (n = 0) Perda do segmento (n = 0)
Discontinuou a intervengao (n = 0) Descontinuou a intervengao (n = 0)
[ Anilise ] l
v
Analisados (n=20) /ITT Analisados (n = 20) /ITT
+ Excluido da analise (n = 0) + Excluidos da analise (n = 0)

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

Nao houve dropout, porém duas pacientes, ambas do grupo PLAC,
tomaram os sachés por um curto periodo (uma delas por 14 dias e a outra por
48 dias). Ambas referiam gosto de farinha ao ingerir o produto e diante disso n&o

conseguiram cumprir o tratamento conforme orientadas.
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Em relagcdo a tolerabilidade, apenas oito pacientes relataram algum
desconforto: trés relataram gosto de farinha ao ingerir os sachés (duas do PLAC
e uma do grupo COL), duas, gosto metalico durante a ingestdo (uma do grupo
COL e uma do grupo PLAC) uma, a sensagéao de ingestédo de areia, além de néo
ter gostado da solubilidade do produto (PLAC), uma achou dificil dissolver o
produto (COL) e, por fim, uma queixou-se de gosto ruim ao ingerir o conteudo
(COoL).

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. Nao houve diferencgas entre

0s grupos quanto as variaveis estudadas (p>0,05).

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

GRUPO COL GRUPO PLAC

Variaveis TOTAL
(n=20) (n=20)

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

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

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

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

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

v 1(5%) 0(-) 1(3%)
HAS# 6 (30%) 5 (25%) 11 (28%)
DMm# 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); #nimero (porcentagem); HAS: hipertenséo arterial sistémica; DM: diabetes mellitus; DLP: dislipidemia.

Em relacdo a VCU, foram avaliadas as medidas relativas ao crescimento

médio das unhas — comparando o T12 (finalizagdo do tratamento) ao T1
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(avaliacao inicial, com marcacao das unhas). A figura 6 mostra que ndo houve
diferengca na variagcdo das VCUs entre os grupos COL e PLAC (p=0,824),

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

50

C1o

T OT12
A0

30

=

p = 0.824

Velocidade de crescimento das unhas (em mm/dia)

00

CcoL PLAC

Figura 6. Medida da velocidade de crescimento ungueal (VCU) dos grupos
COL e PLAC no inicio (T1) e ap6s 12 semanas (T12).

A figura 7 demonstra que ndo houve diferenga da espessura ungueal apos
12 semanas de tratamento (p=0,565), entre os grupos COL e PLAC tampouco,
houve diferenga 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 milimetros (mm), dos grupos COL
e PLAC no inicio (TO) e apds 12 semanas (T12).

Quanto a dureza ungueal, ndo houve diferenca apds 12 semanas de
tratamento (p=0,723), entre os grupos COL e PLAC tampouco, houve diferencga
intragrupo (12,7% vs 7,5%; p>0,3).
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Figura 8. Dureza ungueal dos grupos COL e PLAC, no inicio (TO) e apés 12

semanas (T12).

Em relagéo a espessura dérmica (Figura 9), ndo houve diferenca apos 12

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

houve diferenga intragrupo (13,8% vs 3,2%; p>0,05).
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Figura 9. medida da espessura dérmica, em milimetros (mm), dos grupos COL
e PLAC no inicio (TO) e apds 12 semanas (T12).

Em relacédo 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 inicio (T0) e ap6s 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 analise do GAIS-M, uma paciente do
grupo COL foi excluida por ter sido submetida a aplicagéo de toxina botulinica

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

Em relagéo a espessura da haste capilar (Figura 12), ndo houve diferenga
ap6s 12 semanas de tratamento (p=0,199), entre os grupos COL e PLAC
tampouco, houve diferenga 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 inicio (TO) e
apo6s 12 semanas (T12).

Apos a inclusao de 20 participantes de cada grupo (n = 40), foi realizada
analise interina, na qual observou-se diferenga menor de 5% entre os grupos nas
variaveis analisadas, sendo calculado o NNT (Number Need to Treat) = 13.
Diante desses resultados preliminares, optou-se por interrup¢ao do estudo por

futilidade estatistica.

DISCUSSAO

Nao houve diferenga entre os grupos colageno e placebo, apdés 12
semanas, em relagdo a variagdo da velocidade de crescimento ungueal,
espessura ungueal, dureza ungueal e espessura capilar. Do ponto de vista
estético, também ndo 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 prescrigdo de colageno 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 ingestédo do produto) em mulheres na menopausa, o que nos leva
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a pensar que muitos dos resultados vistos em outras publicagdes cientificas
podem dever-se a produtos adicionais ao colageno hidrolisado (como
coenzimas, vitaminas, entre outros), falta de grupo controle somado ao efeito
sazonal da fisiologia ungueal, ou a populagcdo analisada - participantes pré-
menopausa e/ou de fototipos mais altos e, portanto, menos suscetiveis a danos

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

Outra justificativa para as divergéncias no que tange os resultados € o
fato de nosso estudo envolver pardmetros clinicos, tricoscopicos e
ultrassonograficos, enquanto alguns estudos com resultados significativos
apresentavam como desfecho medidas usando cornedmetros e outros métodos
de avaliagdo indireta, que podem nao refletir no impacto clinico da

suplementagao [16].

Em relacdo a fragilidade ungueal, avaliamos a espessura ungueal com
medidas ultrassonograficas, o que resulta em maior precisdao das medidas,
principalmente se compararmos com estudo disponivel na literatura em que a
avaliacao da melhora das unhas ap6s suplementacgao de colageno foi realizada
com dados objetivos e subjetivos. Esse estudo analisou 25 mulheres, entre 18 e
50 anos, todas com algum sintoma de unhas frageis e todas as participantes
(ndo houve grupo controle) fizeram uso de colageno Verisol® 2,5 g/dia pelo
periodo de seis meses. Elas foram avaliadas por dermatologistas durante o
tratamento e quatro semanas apds o término do mesmo e a avaliagéo foi com
base em analise clinica e através de marcas realizadas nas unhas para avaliagao
do crescimento ungueal. Os autores referem melhora de 12% na taxa de
crescimento ungueal e um decréscimo de 42% na frequéncia de unhas frageis,
além disso, 64% das pacientes referiram com base em questionario de
satisfagdo a melhora global no aspecto das unhas frageis [4]. De forma
interessante, a melhora identificada foi mantida apds quatro semanas da
suspensao do tratamento, o que, na auséncia de grupo controle, ndo permite

excluir o impacto da sazonalidade no resultado.

No presente estudo, a maioria das pacientes, de ambos 0s grupos,
apresentou melhora da dureza das unhas, tal fato pode dever-se a auséncia de

uso de técnicas decorativas ungueais (como os esmaltes e seus removedores)



53

durante o periodo de tratamento Também é importante considerar a variagao da
velocidade de crescimento das unhas com a sazonalidade, devido ao maior fluxo
dérmico, ja que as unhas tendem a ficar mais frageis no periodo do frio e
apresentarem melhora dessa fragilidade no calor, e nosso estudo foi realizado,

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

Foi conduzido um ensaio clinico duplo-cego, randomizado, o qual avaliou
melhora da dermatoporose em 56 mulheres brasileiras menopausadas (de 60 a
93 anos) apos suplementagdo de colageno oral e tépico, comparadas com
placebo. Apos seis meses de tratamento, ndo houve melhora da espessura da
derme, nem da densidade de colageno ou elastina apds tratamento tépico ou
oral [18].

Quanto a estudos envolvendo o uso de peptideos de colageno 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 expressao
de genes krt, produtores de queratina, e outras proteinas associadas a queratina,
que poderiam afetar positivamente a sintese de queratina capilar [19]. Outro
estudo em camundongos evidenciou resultados positivos no crescimento capilar
e na expressao de Wnt3a, B-catenina, PCNA, Ciclina D1, VEGF, bem como na
expressao de citoqueratina e queratinas tipo | e Il apds a suplementacdo com
peptideos de colageno, sugerindo possivel potencial de aumentar o crescimento
capilar por meio da ativagao da via de sinalizacdo Wnt/B-catenina[20]. Nao ha,
até o momento, ensaios clinicos com colageno hidrolisado no tratamento de
alopecias ou na avaliagado da sua influéncia na fisiologia do ciclo capilar, no
entanto, a suplementacao oral nao se mostrou efetiva no aumento da espessura

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

Uma das limitacdes do estudo refere-se ao baixo numero de mulheres
estudadas, apenas 40, ja que houve a necessidade da interrupgéo precoce por
futilidade estatistica: ndao houve a melhora esperada com a suplementacao apés

metade da populacdo alvo ser avaliada.

Outro ponto se refere ao periodo de analise 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 colageno também n&o evidenciaram melhora de parametros

cutaneos [7].

Nosso estudo envolveu apenas mulheres na menopausa, periodo em que
as alteracdes hormonais, em especial o hipoestrogenismo, levam a mudancas
importantes na pele, unhas e cabelos — como diminuigdo na espessura da pele,
levando ao aumento da flacidez, perdas ésseas e de gorduras em partes
especificas da face, acentuando ainda mais a flacidez desta regi&o, fragilidade
ungueal e capilar, com diminuigdo da espessura dos fios e rarefagao capilar.
Diante de todas essas alteracbes, ndo se pode esperar que a suplementacao
isolada de colageno oral seja capaz de levar a mudangas significativas, o que
pode ser diferente em grupos de mulheres de 30 a 35 anos, ja susceptiveis aos
efeitos da perda de colageno, porém, com mais potencial de beneficiar-se da
suplementacado de nutrientes. Ensaios envolvendo mulheres no menacme, ou
outros grupos etarios, com tempo de seguimento mais prolongado (p.ex. 6
meses) devem ser conduzidos para explorar o potencial do colageno oral na

prevengao do envelhecimento cutaneo e da fisiologia ungueal e capilar.

Em conclusao, a administragdo de 2,5g de colageno Verisol®, uma vez
ao dia, comparativamente ao uso de placebo, pelo periodo de 12 semanas nao
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
OBRIGATORIA EM ATENDIMENTO A RESOLUGAO 466/12 -CNS-MS)

(TERMINOLOGIA OBRIGATORIA EM ATENDIMENTO A RESOLUCAO 466/12
—CNS-MS)

Vocé foi convidada a participar do projeto de pesquisa chamado “Avaliagao da
fisiologia ungueal, espessura da derme e velocidade de crescimento
capilar em mulheres menopausadas suplementadas com colageno oral
hidrolisado: um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, placebo-
controlado”, que pretende estudar o efeito do colageno hidrolisado de uso oral,
nas unhas de suas maos, na sua pele e no seu cabelo.

Este documento esta elaborado em duas vias, sendo uma entregue a vocé,
participante da pesquisa, e uma que sera mantida em arquivo pelo pesquisador
durante e apds a realizacdo do projeto. E importante que vocé guarde este
documento e, caso seja hecessario, podera requerer ao pesquisador uma copia
do documento o qual Ihe sera prontamente entregue.

A pesquisa consta em uma entrevista com duragcdo de 10 minutos (seus dados,
sua privacidade, bem como as respostas dadas na entrevista ficardao sobre sigilo
durante e ap6s a realizagdo do estudo) realizada no ambulatério do HC-Unesp
e realizagcdo de duas pequenas marcas em duas unhas e tirar fotos das suas
unhas, em diferentes dias para comparacao do crescimento. Além disso, sera
realizada ultrassonografia da sua unha e da parte de tras do seu braco, fotografia
do seu couro cabeludo, além de uma avaliacdo por médico especialista dos seus
antebracos. Nao foram descritos efeitos colaterais para esse tratamento, e tanto
a marcagao da sua unha, como a ultrassonografia, ndo apresentam riscos.
Duas semanas apés essa avaliacido, vocé recebera um tratamento via oral, que
podera ser sachés com hidrocelulose (placebo) ou sachés contendo colageno
hidrolisado 2,5g, na dose de 1 saché por dia, que tera duragcédo de 12 semanas.
A composigao dos sachés sera desconhecida para vocé e para o pesquisador
principal — ndo ha efeitos colaterais referentes a ingestdo de colageno
hidrolisado, bem como de hidrocelulose (que sera a composigao do placebo). O
principal desconforto que vocé pode ter relacionado a ingestéo, seja do colageno
ou do placebo, sera o risco de o sabor do saché nao ser palatavel, o que ocorre
apenas no momento da ingestdo do tratamento, diluido em agua. Vocé sera
reavaliado apds 2 dias de inicio do estudo e apds 12 semanas de tratamento
com avaliagdo clinica, fotografias das suas unhas, do seu couro cabeludo e
ultrassonografia do seu brago, totalizando trés avaliagdes no periodo.

Caso vocé nao queira participar da pesquisa, € seu direito e isso nao vai interferir
com o seu tratamento ou a preferéncia de agendamento médico. Caso vocé néo
queira receber um dos tratamentos, pode optar pelo outro tratamento. Caso nao
se sinta a vontade, vocé pode desistir desta pesquisa quando quiser, sem sofrer
nenhuma penalizagdo ou interferéncia no seu atendimento na dermatologia ou
em futuros agendamentos de consultas ou cirurgias. Todo o tratamento e as
avaliagdes sao gratuitos, e seu Unico gasto sera decorrente de seu deslocamento
até o ambulatorio para as avaliagdes. Caso vocé sinta que tenha sofrido algum
dano a sua pele durante a pesquisa, havera assisténcia especializada para isso,
sem o6nus, pelo tempo que for necessario. Caso, ainda assim, vocé se sinta
prejudicado, € seu direito procurar auxilio juridico para indenizagao (a ser
definida em juizo) caso ocorram eventuais danos. E importante lembrar que todo
0 processo do seu seguimento, desde a primeira até a ultima consultas, sera
sigiloso e respeitara todas as regras éticas de um atendimento médico comum.
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Ao aceitar participar desta pesquisa, vocé contribuira com o conhecimento
cientifico dos pesquisadores e da comunidade, visto que muitas pessoas
investem muito dinheiro em tratamentos com colageno para o envelhecimento
sem haver evidéncia de real melhora, e caso o colageno realmente funcione para
o tratamento do envelhecimento, vocé podera observar melhora do aspecto da
sua pele. Apds o término da pesquisa, outros tratamentos relacionados serao
prescritos a vocé para a continuidade do seu seguimento.

Caso vocé precise de orientagdo, ou auxilio médico decorrente do atendimento
nesse ambulatério, deve procurar o responsavel pela pesquisa, Dr. Helio Amante
Miot, no ambulatério de dermatologia da Unesp Botucatu, fone (14) 3811-6167.
Vocé podera entrar em contato com o CEP através dos telefones: 3880-1608 ou
3880-1609 , presencialmente no enderego - Chacara Butignoli s/n, Rubido
Junior, Botucatu - SP ou por e-mail - cep.fmb@unesp.br para quaisquer
informacgdes adicionais sobre este estudo.

Uma via desse termo de consentimento deve ser guardada com o sujeito da
pesquisa, e outra sera arquivada junto ao pesquisador.

CONCORDO EM PARTICIPAR DA PESQUISA

Pesquisador: Helio Amante Miot
E-mail: heliomiot@gmail.com
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Anexo 2: Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

UNESP -FACULDADE DE mo
MEDICINA DE BOTUCATU %ﬁ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

g ey v (WP g B o BT

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titule da Pesquisa: Avaliagio da fisiologia ungueal, espessura da derme e da haste capilar em mulheres
menopausadas suplementadas com coldgeno oral hidrolisado: um ensaio clinico
randomizado, duple-cego, placebo-controlado

Pesquisador: LUCIANA RIGOLIN MAZONI ALVES

Area Tematica:

Versao: 2

CAAF: BE702322.3.0000.5411

Instituigdo Proponente: Faculdade de Medicina de Botueatu/UNESP
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Mimero do Parecer: 5.926.979

Apresentagio do Projeto:

As informagdes descritas nos campos “Apresentacio do Projeto”, “Objetivo da Pesguiza” e “Avaliagdo dos
Rizcos e Beneficios” foram retiradas dos documentos e arguivo - Informages Bésicas da Pesguisa com
data de 24/02/23.

Introdugio

O colageno & a proteina enddgena mais abundante do organismo, compondo 30% do peso seco total do
individuo. Essa proteina possui uma estrutura relativamente simples, gue cumpre um papel fundamental na
integridade estrutural da matriz extracelular, proporcionande o arcabougo necessario para a sustentagio dos
tecidos. O envelhecimento € acompanhado por muitas alteragdes fisioldgicas, as quais provocam um
acentuado desequilibrio entre sintese & degradacio do coldgeno, desencadeando um declinio nos niveis
dessa proteina nos tecidos conjuntivos. Tal declinio propicia o aumento da busca pela suplementacio de
colageneo, a fim de recompor as perdas e reduzir os impactos fisiologicos provocados pelo envelhecimento.
Isso ocome amplamente, ainda que existam frageis evidéncias acerca da eficacia da suplementagio oral de
coladgeno na fisiologia das unhas e da derme, muito estimulado pela forte influéneia do mercado.

Enderego:  Chacara Buignolli , sin

Bairro: Rubido Junior CEP: 12618070
UF: =7 Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)2330-1809 E-mail: cep@fmb unesp br
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Confruagio do Parecer: 5.928.979

BOTUCATU, 06 de Margo de 2023

Assinado por:
SILVANA ANDREA MOLINA LIMA
(Coordenador(a))
Enderego: Chacara Butignolli . sin
Bairo: Rubido Junior CEP: 12618870
UF: P Municipio: BOTUCATU
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Confruagio do Parecer: 5.926.979

projeto. E importante gue vocé guarde este documento g, caso seja necessanio, podera requerer ao
pesquisador uma copia do documento o gual Ihe serd prontamente entregue.

- A composigio dos sachés serd desconhecida para vocé e para o pesquisader principal — ndo hi efeitos
colaterais referentes a ingestao de colageno hidrolizsado, bem como de hidrocelulose (gue sera a
composicdo do placeboe). O principal descoenforto gue vocé pode ter relacionade & ingestdo, seja do
colageno ou do placebo, serd o risco de o sabor do saché ndo ser palatavel, o gue ocoms apenas no
momento da ingestdo do tratamento.

-E impartante lembrar que todo o processo do seu seguimento, desde a primeira até a Oltima consultas,
sera sigiloso e respeitara todas as regras élicas de um atendimento médico comum.

Ao aceitar participar desta pesquisa, vocé confribuird com o conhecimento cientifico dos pesquisadores e da
comunidade, visto que muitas pessoas investem muito dinheiro em tratamentos com coldgeno para o
envelhecimenta sem haver evidéncia de real melhora, & caso o coldgeno realmente funcione para o
tratamento do envelhecimento, vocé podera observar melhora do aspecto da sua pele. Apos o término da
pesquisa, outros tratamentos relacionades serdo prescritos a vocé para a continuidade do seu seguimento.
O custo sera de R$ 32.580,00 , com financiamento proprio, porém com expectativa de financiamento por
agéncias de fomento.

Periodo de recrutamento/coleta de dades do estudo dados prospectivos: 01/01/2024 31/10/2024
Cronograma de execugdo na PB: margo de 2023 a outubro de 2024

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

s termos obrigatdrios foram apresentados:

-Folha de rosto assinada;

-Anuéncias institucionaiz (FMB, HCFMB, Setor da Dermatologia e DGAA);
-Projeto de pesquisal/brochura;

-TCLE para participantes maiores de 18 anos.

Recomendagies:

Mé&o ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Apos analise em REUNIAD DRDIMHIA, o Colegiado deliberou AF‘RO'-.-’A{;E.G do PROJETO de Pesquisa
apresentado.

Consideragdes Finais a critério do CEP:
Conforme deliberagdio do Colegiado, em REUNIAO ORDINARIA do Comité de Efica em Pesquisa

Enderego: Chacara Butignalli . s/in

Bairro: Rubido Junior CEP: 12618070
UF: &P Municipic: BOTUCATU
Telefone: [14)2330-1509 E-mail: cep@fmb unesp br
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Letter to the Editor

Regarding the role of laser therapy in the treatment of
onychomycosis: comments on “Morphological and
ultrastructural changes in fungal agents after LASER
application™

Diear Editor,

Due i the high prevalence of onychomycosis and its chal-
lenging trestment, we read the arfice by Femandes et al." with
great interest. In this paper, they concluded that long-pulsed
1,064-nm Md:YAG lzser can be used to trest tosnail onychomy-
cosis by inducing ultrastructural damage o fungal celular
Ely " The adh in dermatological technologies
aimad at aesthetic reatments have opansd new possibilites for
addressing other dermatoses and benefiing patients. While the
exploration of therapeutic methods beyond their traditiond appli-
cationa is innovative and notewortty, and we commend the

fior this inv Jitis to evalustie
the implications of this study's conclusions.

Onychomyooaia i3 eatimated to affect up 1o 15% of aduta, and
the most common sgent involved i3 T rubrum, slvough non-

Anexo 3: Publicagées durante o mestrado

Tnternational Joyrnal of
Dermatt:-'ﬂlt_;;‘r

The additon of a fractioned GO laser o e control group
simad to enhance fhe penewation of topical isoconszole,
thereby maxdmizing is antifungal effects through improved drug
delvery. While previous studies have demonstrated promising
otcomes in achieving clinical clearance of anychomycosis with
the combinaton of CO: laser and antfungal agents, it is cruciel
to note that initial siudies with CO. lager indicated the vaporiza-
tion of the nail plaste. This fecior could potentially impact not
only the keratin but also the fungal structures, posaibly con-
founding the study results.®*

Furthermore, the assertion that isolated laser could serve a3
& therapy for omychomycosis contradicts cument lisraturs,
which predominantly poaitions laser therapy =s an adjunciie
treatment meihod for onychomycosis and other nail disorders,
primarity faciiitating drug delivery.®

In conclusion, despiie the promising resuls of Nd: YAG lzser
in treafing fpenail onychomycosis by the evidence of ultrastruc-
tural damage 1o fungal cellular structures, the clinical application
of this =chnology still needs to be supported by well-conducisd

dermaiophyie filamenious fung pose significant chalk due to
their resistance to reatment However, seveml limitations in this
study hinder ita genaralization and the compareon betwesn inter-
venton groups, induding the amall sample size, e different sizea
of the groups of intervention (n = 5 and T), the lack of randomiza-
tion, misging clinical and demao graphic data from the study pariici-
pants, the absence of & contrd group (without ND:YAG), the
af wiith diiffi genera of funga sgents and the
lack of information on clincal dearance. Additionally, the reasons.
for 9 (43%) dropouts were not explined in the study ©
The limited sample size and high dropout rate compromised
the sttistcal power of the comparson between the groups.
Nonethelesa, the results from the combination therapy of Na:
YAGHDO, Haooonszole showsed & numernical supeniority over the
Nd:¥AG monotherapy group. To date, there is no study provid-
ing ewvidence regarding the rate of mycological cure after topical
trestment of onychomycosis with iscconazole alone. It is con-
cenvable that lsser therapy may contribuie 2 synengistic sffect to
the treatment. A comparison group utilizing OO zHsoconazole or
only isoconazols could elucidate concems about the synengistc
use and efficacy of restment solaly with Nd:YAG laser.
Furthermaore, while fungal culture is typically considered o be
maore gensitie fan direct KOH microscopy, the findings contra-
dicted tis expectation. This wamants further investigation into
the posaibility that lzser therapy may directly damage the fungi,
potentially resulting in a higher cure rate compared (or assock-
ated) with dng therapy.

& 2004 fe infemal sl Socely of Dermafobgy.

randomized comparstve dinical rigls, using stendardized cini-
cal outcomes.
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