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RESUMO

Introducdo: A hidrolipodistrofia ginoide, conhecida como “celulite”, envolve alteragdo
do relevo cutaneo e ocorre em 80-95% da populacao feminina. Varios tratamentos topicos
sdo empregados com o uso de substancias capazes de estimular a lipélise, como a cafeina.
No entanto, a eficacia da terapia topica estd relacionada aos processos de liberacdo e
permeacao do principio ativo nas células da pele. Neste sentido, os liquidos i6nicos, como
0 geranato de colina, sdo considerados agentes facilitadores da permeacdo topica,
melhorando a ac¢do de algumas substancias ativas. Objetivos: Desenvolver um produto
cosmeético do tipo gel com cafeina associada a geranato de colina para tratamento topico
da celulite. Métodos: O geranato de colina foi sintetizado pela reacdo entre acido geranico
e hidroxido de colina [1:2]. O gel foi preparado utilizado 2% de Carpobol 940®, 5% de
cafeina e 1% de geranato de colina. Foram realizados os ensaios de estabilidade
preliminar e acelerada determinado-se pH, espalhabilidade e caracteristicas
organolépticas. Foram avaliadas a capacidade de permeacdo transdérmica da cafeina in
vitro pelo ensaio de permeacdo em células de Franz, e a citotoxicidade pelo método de
MTS, (3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-5-(3-carboximetoxifenil)-2-(4-sulfofenil)-2H-
tetrazolio). Para comprovacdo da eficacia no tratamento da celulite foi realizado um
ensaio clinico piloto tipo I. Resultados e Discussdo: A formulacdo foi considerada
estavel e o produto manteve suas caracteristicas fisico-quimicas durante os 180 dias de
armazenamento. O produto apresentou elevada capacidade de permeacdo cutanea. No
ensaio clinico o produto cosmético apresentou resultados superiores ao gel de cafeina sem
liquido idnico. Observou-se 100 % de melhora na aparéncia entre as participantes que
receberam o gel com liquido idnico 16,7% que entre as que receberam o gel sem o liquido
ibnico. Conclusdo: O gel desenvolvido favoreceu a permeacdo cutanea da cafeina

mostrando-se um produto promissor no tratamento da celulite.

Palavras-chave: Hidrolipodistrofia ginoide. Celulite. Geranato de colina. Cafeina.

Permeacéo cutanea.



ABSTRACT

Introduction: Ginoid hydrolipodystrophy (HLDG), known as “cellulite”, involves
alteration of the cutaneous relief and occurs in 80-95% of the female population. Several
topical treatments are made with the use of substances capable of stimulating lipolysis,
such as caffeine. However, the effectiveness of topical therapy is related to the processes
of release and permeation of the active in skin cells. In this sense, ionic liquids, such as
choline geranate are considered to facilitate topical permeation, improving the action of
some active substances. Objectives: To develop a cosmetic product of the gel type for
topical with caffeine in association to choline geranate for treatment of cellulite.
Methods: The ionic liquid (choline geranate) was synthesized by the reaction between
geranic acid and choline hydroxide [1: 2]. The gel was prepared using 2% Carpobol 940®,
5% caffeine and 1% choline geranate. Preliminary and accelerated stability tests were
performed by checking pH, spreadability and organoleptic characteristics. In vitro
transdermal permeation of caffeine was determined using Franz-type diffusion cells, and
gel cytotoxicity by the MTS method (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-5-(3-
carboxymethoxyphenyl) -2- (4-sulfophenyl) -2H-tetrazolium). To prove the efficacy in
the treatment of cellulite, a pilot type 1 clinical trial was carried out. Results and
Discussion: The formulation was considered stable and the product maintained its
characteristics during 180 days of storage. The product showed moderate cytotoxicity and
high skin permeation capacity. In the clinical trial it showed results superior to the
caffeine gel without ionic liquid. A 100% improvement in appearance was observed
among the participants who received the gel with ionic liquid and 16.7% in those who
received the gel without the ionic liquid. Conclusion: The developed gel favored the
cutaneous permeation of caffeine, showing a promising product in the treatment of

cellulite.

Keywords: Gynoid hydrolipodystrophy. Cellulite. Choline Geranate. Caffeine. Skin

permeation.
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1 INTRODUCAO

Muito se discute sobre o conceito de saude que, atualmente, est& baseado no tripé do
bem-estar fisico, psiquico e social. Partindo desse pressuposto, € de conhecimento geral
que homens e mulheres, na ansia de alcancar esse equilibrio, tém procurado adequar-se
aos padrdes estéticos pré-determinados em busca da autoaceitacdo (MATTANA, 2013).

Além disto, a midia é a grande ditadora do padrdo de beleza, contribuindo com uma
exposicao idealizada da perfeicao da aparéncia fisica que, muitas vezes, ndo corresponde
ao biotipo da maioria das pessoas (MENEZES, 2006). Observa-se ainda, que a
publicidade exacerbada induz a supervalorizacdo da imagem e justifica o aumento
significativo da demanda de tratamentos estéticos, tanto masculinos como femininos, em
clinicas estéticas e dermatolégicas (MATTANA, 2013). Nesta perspectiva, 0 mercado
estético oferece uma gama de recursos para o tratamento das mais variadas disfuncdes
corporais e faciais, desde uso de aparelhos, até cosméticos com alta tecnologia
(SAMPAIO; FERREIRA, 2009).

Nesse contexto, a gordura localizada, conhecida como lipodistrofia, € uma das
maiores preocupacoes estéticas das mulheres. As mulheres recorrem a dietas e atividades
fisicas com o intuito de melhorar o contorno corporal e reduzir medidas. No entanto, em
algumas regides do corpo a gordura é de dificil reducdo, sendo indicados tratamentos
estéticos que auxiliam na diminuicdo destas gorduras localizadas (MACHADO et al.,
2017).

Sdo diversos os fatores que podem contribuir para a hidrolipodistrofia localizada, entre
eles, podem-se citar as dietas hipercaldricas, que excedem a capacidade de nosso organismo
de utilizar proteinas, carboidratos e gorduras, ocasionando uma estocagem desses substratos
metabolizados no tecido adiposo (BORGES, 2010; GUIRRO; GUIRRO, 2002). Outro fator
adipogénico é o hormonio do crescimento, pois age diretamente na expansdo dos adipdcitos,
estimulando seu processo de diferenciagdo de pré-adipdcitos para células maduras. Por outro
lado, as alteragbes hormonais com o aumento do estrogénio também exercem um papel
importante na lipodistrofia, pois o cruzamento das fibras das células adipocitas sdo desfeitas
por meio da agdo desse hormdnio, permitindo assim, seu alargamento (GUIRRO; GUIRRO,
2002; BORGES, 2010; GOMES; DAMAZIO, 2013).

A celulite ou a hidrolipodistrofia ginoide (HLDG), em seus varios graus, é uma
alteracdo do tecido subcutaneo bastante comum em mulheres. Aproximadamente 95%

das mulheres apresentardo algum grau de celulite em diferentes momentos da vida,
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iniciando na puberdade (CUNHA; CUNHA; MACHADO, 2015). Dependendo da
intensidade do quadro estabelecido, essa dermatose inestética pode ser responsavel por
importantes disturbios psicossociais (COSTA et al., 2012). A HLDG altera a estrutura
histoldgica da pele e modifica o tecido conjuntivo. Ocorre polimerizacdo excessiva dos
mucopolissacarideos, resultando no aumento da retencdo de agua, sodio e potassio,
conduzindo a elevacdo da pressdo intersticial e gerando compressdo de veias, vasos
linfaticos e nervos. O tecido conjuntivo apresenta degeneracdo das fibras elasticas,
proliferacdo de fibras colagénicas, hipertrofia dos adipdcitos e edema (SANTOS et al.,
2011).

As opcdes terapéuticas disponiveis para a HLDG sdo numerosas e complementares.
Podem variar de modalidades convencionais (aplicacdes topicas e massagens, luz intensa
pulsada, ondas acusticas e radiofrequéncia) até abordagens minimamente invasivas, como
subcisdo, terapia a laser e injecdes. Os tratamentos visam melhorar a aparéncia estética
da pele e manter a resposta ao tratamento o maior tempo possivel (ALTAMOROS et al.,
2018).

A permeacdo transdérmica permite o transporte de farmacos através do tecido
cutaneo, com diversas vantagens terapéuticas, quando comparada com a administracdo
de farmacos por via oral ou parenteral. No entanto, a pele é uma barreira natural de
protecdo, com baixa taxa de permeacdo (SONG; RANE; CHRISTMAN, 2012;
VITORINO; SOUZA; PAIS, 2015).

Adicionalmente, a eficéacia clinica de um farmaco aplicado por via topica esta sujeita,
ndo so as suas propriedades farmacoldgicas, mas também a sua disponibilidade no local
de acdo. Assim, a cedéncia ou liberacdo do ativo de formulagdes topicas in vivo, depende
do veiculo utilizado e, do modo de preparo da formulacdo (AULTON, 2016). O efeito de
farmacos de aplicacdo tdpica pode ser otimizado e potencializado através do
desenvolvimento de novos sistemas de liberacdo controlada de farmacos ou com a
incorporacdo de substancias que permitem a maior penetracdo do ativo na derme
(CARVALHO et al., 2010).

Neste sentido, os liquidos idnicos (LI) emergiram como substancias com potencial
uso como facilitadores da permeacdo dérmica (ZAKREWSKY et al., 2014). Os LI séo
essencialmente sais em estado liquido que podem ser preparados a partir de materiais
pouco dispendiosos, reconhecido como seguros e de status Generally Recognized As Safe
(GRAS). Os LI sdo caraterizados por serem extremamente estaveis as altas temperaturas

e pressdes. Enquanto que a forga das ligacGes idnicas torna sélidos a maior parte dos sais,
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o tamanho elevado de certas moléculas reduz os pontos de fusdo dos sais de tal forma,
que os LI sdo liquidos a temperatura ambiente exibindo, no entanto, alta viscosidade
(GOINDI et al., 2014).

Promotores de absorc¢ao, como os LI podem incrementar a permeabilidade cutanea,
aumentando o coeficiente de particdo do farmaco administrado ou a agdo termodinamica
do mesmo e modificando, momentaneamente, a composicao do estrato corneo, através da
quebra da estrutura lipidica (MONTI et al., 2017). Deste modo, a permeacéo favorecida
pelos LI pode ser utilizada para a veiculacdo de moléculas bioativas para o tratamento de
hidrolipodistrofia ginoide.

Atualmente, a industria cosmética oferece cosméticos que contém ativos lipoliticos
com acdo sobre a distrofia do adipdcito. Entre esses ativos, destaca-se a cafeina
(KRUPEK; MAREZE-DA-COSTA, 2012).

A cafeina (1,3,7-trimetilxantina) ¢ um alcaloide lipossoltvel do grupo das xantinas.
As xantinas sdo substancias que tém acao no sistema nervoso central e no tecido adiposo,
estimulam o metabolismo, contribuem para a remocdo de depositos de toxinas no
organismo e sdo psicoestimulantes. Podem ser encontradas em abundancia em alguns
tipos de folhas e frutos, como cha-verde, guarand, feijao, cacau, entre outras fontes, sendo
o cafe, a principal fonte de cafeina (HERMAN; HERMAN, 2013).

Pelos fatos expostos justifica-se o desenvolvimento de um produto para o tratamento
da hidrolipodistrofia ginoide com cafeina e liquido idnico com o objetivo de melhorar a

permeacao da cafeina e deste modo, contribuir para a reducédo da celulite.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 ANATOMIA E FISIOLOGIA DA PELE

Por ser a parte mais visivel do corpo, a pele funciona também como um espelho do
que se passa internamente, revelando desequilibrios e necessidades do organismo. A pele,
além das suas funcdes bioldgicas, tem ainda um papel fundamental na aparéncia fisica,
estando fortemente associada a percepcdo da idade e da beleza dos individuos, pois
apresenta alteracOes relevantes em suas células com o passar dos anos (BOELSMA et al.,
2003).

A pele desempenha funcbes variadas no organismo, como barreira mecéanica,
controle de temperatura, percepcdo de estimulos dolorosos, mecanicos e pressoricos
(BORGES; SCORZA, 2016). Também esta envolvida na sintese da vitamina D3, na
resposta imunoldgica e como receptor sensorial (SILVA et al., 2013). Representa 12% a
15% do peso seco total do corpo, com aproximadamente 4,5 quilos, sendo considerado o
maior 6rgdo humano com extensdo correspondendo a uma area de 1,5 a 2 m? (ROTTA,
2008; MENDONCA; RODRIGUES, 2011).

Pode-se afirmar que € um 6érgdo de composicdo complexa e estrutura prépria, que se
caracteriza por diversos tecidos, tipos celulares e estruturas especializadas, distribuidos
em camadas interdependentes. Anatomicamente, a pele esta estratificada em trés camadas
distintas, mas que no funcionamento, estdo intimamente relacionadas (CESARI, 2012)
sendo: a superior (a epiderme); a intermediaria (derme ou cdrio); e a profunda (hipoderme
ou tecido celular subcutaneo (MENDONCA; RODRIGUES, 2011; RIVITTI, 2014).
Contidos nessas trés camadas encontram-se vasos, nervos, terminagdes cutaneas e anexos
cutaneos (pelos, glandulas e unhas) que constituem o sistema tegumentar ou tegumento
(BORGES; SCORZA, 2016). As camadas da pele humana estdo esquematicamente
apresentadas na Figura 1.
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Figura 1 - Representacdo esquematica da estrutura da pele indicando as trés camadas da
pele humana: a derme, epiderme e hipoderme
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Fonte: RIITTI, 2014.

2.1.1 Epiderme

A epiderme (do grego epi = acima; derma = pele) é a camada mais superficial e a
mais importante da pele (CESARI, 2012). E basicamente, um tecido epitelial estratificado
queratinizado, com variagdes estruturais e funcionais significativas na dependéncia do
seu sitio anatdmico, que representa a camada continua estendida por toda superficie do
corpo humano. N&o possui suprimento sanguineo proprio, dependendo da vascularizagdo
situada na derme. Como resultado, o unico meio pelo qual as células de epiderme podem
obter alimento € através da difusdo dos leitos capilares da derme. Esse método é suficiente
para que as células mais proximas vivam, mas a medida que elas se dividem e séo
empurradas para a superficie, ficam longe da fonte de alimento (derme) e morrem
(MENDONCA; RODRIGUES, 2011; MONTANARI, 2016).

A epiderme pode ser dividida em cinco camadas distintas, que continuamente sao
substituidas, sendo constituida também por diferentes tipos de células (SOUZA;
FARIAS, 2004).

Uma dessas células, o queratindcito (cornedcito) é responsavel por cerca de 80% da
populacdo de células da epiderme e faz a constante renovagdo (descamacao) da pele
(MENDONCA; RODRIGUES, 2011). A epiderme diferencia-se para formar células
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queratinizadas anucleadas que atuam como uma barreira protetora relativamente
impermeével a perda de liquidos corporais para o exterior e a penetracdo de varias
substancias e microrganismos. Na epiderme, com a idade, hd uma diminuicdo gradual da
taxa de renovacdo de células epidérmicas, passando de aproximadamente 28 dias, para
40-60 dias na velhice (FORTES; SUFFREDINI, 2014).

Outros constituintes celulares que compde a epiderme sdo: células de Merkel (3%),
que funcionam como um tipo de receptor tatil integradas ao sistema nervoso; as células
de Langerhans (2 a 8%) pertencentes ao sistema imunolégico e os melandcitos (5 a 10%),
responsaveis pela producdo do pigmento melanina (BORGES; SCORZA, 2016;
MENDONCA; RODRIGUES, 2011;). Tais células podem ser observadas na Figura 2.

Figura 2 - Representacéo esquematica das células que constituem a epiderme

Queratindcito
Fonte: BORGES, SCORZA, 2016

Os queratindcitos possuem um processo de maturacdo complexo e multifatorial,
influenciado por fatores genéticos, sistémicos e ambientais (RIVITTI, 2014). A medida
que as células se deslocam para as camadas superiores do epitélio, os queratindcitos
produzem proteinas de citoqueratina com peso molecular maior e proteinas especializadas
que interagem com os feixes de filamentos de citoqueratina, resultando na queratina
(MONTANARI, 2016). O citoesqueleto dos queratindcitos é constituido pelos chamados
filamentos intermediarios, os quais dao a estrutura tridimensional da célula; pelos
filamentos de actina, que participam da motilidade celular; e pelos microtibulos,

relacionados com o transporte intracelular de organelas (RIVITTI, 2014).
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Embora a células de Langerhans ndo sejam consideradas tipicamente um
componente funcional da barreira epidérmica como os queratindcitos, elas desempenham
protecdo imunoldgica adicional a pele, agindo como barreira fisica aos organismos
patogénicos (BORGES; SCORZA, 2016). Porém, sabe-se que detectam antigenos, que
0s captam e apresentam aos linfdcitos T locais, tendo por isso um importante papel nas
reacOes imunolégicas cutaneas (JUNQUEIRA.; CARNEIRO, 2017).

Segundo Souza e Vargas (2009), uma célula de melandcito consegue transferir
melanina para o interior de queratindcitos, cuja funcdo € proteger o0 acido
desoxirribonucleico (DNA) dos nucleos celulares. Consequentemente, a célula
melandcito bloqueia a formacéo de radicais livres, protegendo a pele contra agdo danosa
dos raios solares ultravioleta A e B.

As células de Merkel estdo envolvidas na sensorialidade cutanea e localizam-se na
parte mais profunda da epiderme, encontrando-se apoiadas na membrana basal.
Concentram-se mais na pele espessa, presente nas superficies sujeitas a friccdo, por
manipulacdo ou locomocgdo, como é o caso da pele da palma das méos e da planta dos
pés, atuando como identificadoras de tato, da pressdo e do estiramento da pele
(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2017; SOUZA; VARGAS, 2009;). A epiderme é dividida
em cinco subcamadas ou estratos, sendo, subcamada basal, subcamada espinhosa,
subcamada granulosa, subcamada Iucida e subcamada cérnea.

A subcamada basal € a parte mais profunda e que une a epiderme a derme e onde
ocorre a renovacao continua das células da pele. Nela sdo encontrados algumas de suas
principais células, os queratindcitos (células germinativas) e melandcitos, responsaveis
pela producéo de queratina e melanina. Essa camada se destaca por apresentar uma tnica
fileira de queratindcitos com formato cubico, que estdo dispostos um ao lado do outro, a
maioria com capacidade de multiplicacdo celular (mitose). Nessa camada, se inicia o
processo de diferenciacdo celular, sofrendo uma série de alteracdes bioquimicas e
morfolégicas, resultando em células mortas que serdo retiradas da superficie cutanea e,
naturalmente, substituidas por novas células (SOUZA; VARGAS, 2009). A funcéo desta
camada é produzir células jovens que se deslocam para as camadas mais superficiais da
pele, caracterizando assim 0 processo de formacgdo dos estratos adjacentes (Figura 3)
(AGUIAR et al., 2017; JUQUEIRA; CARNEIRO, 2017).
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Figura 3 - Representacao esquematica dos estagios de diferenciacdo celular da epiderme
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Fonte: BORGES; SCORZA, 2016

A subcamada espinhosa situa-se acima da camada basal e representa a camada mais
espessa da epiderme. Apresenta uma camada com juncGes celulares desmossémicas, que
ao microscopio dptico, tém a aparéncia de pequenos espinhos na sua superficie. Estes
continuam a sua maturacgdo ao longo das camadas seguintes, ao passarem por sucessivas
e importantes transformac@es morfoldgicas, moleculares e histoquimicas (DANGELO;
FATTINI, 2005; AGUIAR et al., 2017).

A subcamada granulosa, localizada logo acima da camada espinhosa, apresenta-se
com grande quantidade de granulos precursores de queratina denominados baséfilos de
querato-hialina. Nessa camada, as células se tornam achatadas e, a medida que os
granulos aumentam de tamanho, o nucleo se desintegra e ocorre a morte das células mais
superficiais do estrato granuloso. Esses grdos de queratina sdo compostos por filagrina,
uma proteina bésica, rica e histidina, cuja funcéo é proporcionar resisténcia a essa camada
(AGUIAR et al., 2017; BORGES, 2010; SOUZA; VARGAS, 2009).
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A subcamada lucida e considerada uma camada adicional entre os estratos granuloso
e corneo, estando em maior quantidade somente na pele mais espessa (na palma da mao
e na planta dos pés), possuindo uma substdncia graxa (eleidina) responsavel pela
hidratacdo e lubrificacdo das estruturas (AGUIAR et al., 2017). Nessa camada, as células
encontram-se a nucleadas e formam uma faixa clara e homogénea (DRAELOS, 2012).

A subcamada coOrnea, a Ultima camada da epiderme, é o resultado final do processo
de diferenciacdo celular, pelo qual passam os queratindcitos. Sendo a camada mais
superficial da pele, os queratindcitos completaram o processo de maturacdo celular, a
queratinizacdo. J& ndo sdo mais do que células mortas, achatadas e sem nucleo, com o
citoplasma repleto de queratina, se tornam semelhantes a escamas que se soltam,
descamam. A camada cdrnea tem como funcgdo oferecer protecdo mecanica, pois forma
uma barreira contra 0 meio externo, prevenindo a passagem de agua e substancias
solGveis do meio ambiente para o interior do corpo (AGUIAR et al., 2017; BORGES,
2010; DRAELOS, 2012;). A Figura 4 apresenta as camadas da epiderme.

Figura 4 - Representacéo esquematica das cinco subcamadas ou estratos da epiderme
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Fonte: https://brasilescola.uol.com.br/biologia/pele.htm. Acesso em: 17/07/2020

O limite entre a epiderme e a derme néo € regular, mas caracteriza-se pela presenca
de saliéncias e reentrancias das duas camadas que se imbricam e se ajustam entre si,
formando as papilas dérmicas (MENDONCA; RODRIGUES, 2011). Por sua vez, essas
sdo compostas por prolongamentos das células basais, denominadas hemidesmossomas,
e por parte das fibras dérmicas. A epiderme penetra na derme por meio das cristas

epidérmicas, enquanto a derme se projeta na epiderme através das papilas dérmicas. Essas
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juncgdes permitem assegurar a aderéncia entre a epiderme e a derme, além de propiciar as
trocas metabolicas necessérias para a pele (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2017). Quando
as papilas dérmicas se projetam para a epiderme em direcédo a superficie, apresentam uma
série de cristas (elevacOes) que estdo separadas por sulcos, constituindo, dessa maneira,
as impressoes digitais ou dermatoglifos. Essas eminéncias superficiais estdo presentes nas
regides palmar e plantar, caracterizando a imutabilidade e individualidade da pessoa
(SOUZA; VARGAS, 2009).

A pele apresenta espessura variavel e distingue-se em pele fina e espessa. A pele
espessa € encontrada nas palmas das maos, na planta dos pés e em algumas articulacdes,
como joelhos e cotovelos. O restante do corpo humano é protegido por pele fina; j& nas
palpebras, ela é muito fina. A idade cronolégica, o sexo e a constitui¢cdo individual
também condicionam a espessura dessa estrutura; por exemplo, homens apresentam pele
mais espessa do que as mulheres; e as criancas tem a pele fina como a dos idosos
(DANGELO; FATTINI, 2005). Como ilustrado na Figura 5, a epiderme mais grossa
(palma da mé&o e na planta dos pés), pode chegar até 1,5 mm em razdo de uma camada
espessa de queratina compacta. A derme mais espessa localiza-se na regido do dorso, com
quase 4 mm. A superficie posterior do corpo é quase sempre mais espessa do que a
anterior; e as partes laterais mais espessas que as mediais (MICHALANY;
MICHALANY, 2002).

Figura 5 - Gréfico representativo das espessuras da pele (em mm)
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Fonte: MICHALANY; MICHALANY, 2002
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2.1.2 Derme

A segunda camada tissular componente da pele, disposta imediatamente abaixo da
epiderme, € a derme, que compreende denso estroma fibroelastico e substancia basal
amorfa, no qual situam-se as estruturas vasculares e nervosas, e 0s 0rgaos anexiais da
pele, as glandulas sebaceas e sudoriparas e os foliculos pilosos (BORGES; SCORZA,
2016; GOLDMAN; BENNETT, 2001; RIVITTI, 2014). Dois componentes da derme, o
sistema circulatorio singular e os anexos cutaneos especializados, denominados de
glandulas sudoriparas, atuam de forma vital na termorregulacdo do corpo. H4, ainda, o
potencial imunoldgico da pele através das células de Langerhans e reacfes imunoldgicas
que ocorrem nas estruturas de juncdo dermoepidérmica (FORTES; SUFFREDINI, 2014).

A derme é constituida por células denominadas fibroblastos (responsavel pela
producdo de fibras de colagenos e elastina), por enzimas como colagenase e
estromelisina. Outras células diferenciadas que compdem a derme sdo os macrofagos,
linfocitos e mastdcitos, que desempenham a defesa imunoldgica dessa estrutura
intermediaria JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2017).

A derme esta conectada com a fascia dos musculos subjacentes por uma camada de
tecido conjuntivo frouxo, a hipoderme. Nela, situam-se algumas fibras elasticas e
reticulares, bem como muitas fibras colagenas, sendo suprida por vasos sanguineos, vasos
linfaticos e nervos. Também contém glandulas especializadas e érgdos do sentido
(GUIRRO; GUIRRO, 2004; RIVITTI, 2014).

De espessura variavel ao longo do organismo, desde 1 até 4 mm, a derme é dividida
em duas camadas: a papilar ou superficial, composta por tecido conjuntivo propriamente
dito, do tipo frouxo e localizada imediatamente abaixo da epiderme; e a camada reticular
ou profunda, composta de tecido conjuntivo propriamente dito, denso ndo modelado e
situada profundamente em relacdo a camada papilar (DANGELO; FATTINI, 2005;
SOUZA; VARGAS, 2009).

A derme papilar se constitui de uma camada pouco espessa de fibras colagenas finas,
fibras elasticas, numerosos fibroblastos e abundante substancia fundamental, formando
as papilas dérmicas, que se amoldam aos cones epiteliais da epiderme. As fibras de
colageno e elastina estdo arranjadas de maneira mais dispersa e orientadas
perpendicularmente em direcdo a superficie. Os vasos sanguineos contidos nessa camada,

embora abundantes, sdo pequenos e com diametro de capilares (BORGES, 2010).
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Ha também a derme perianexial, que € estruturalmente idéntica a derme papilar,
dispde-se, porém, em torno dos anexos. Compde, com a derme papilar, a unidade
anatdmica denominada derme adventicial (RIVITTI, 2014).

A derme reticular compreende o restante da derme, sendo sua por¢do mais espessa,
que se estende até o subcutaneo. E composta por feixes colagenos mais espessos,
dispostos, em sua maior parte, paralelamente a epiderme. Ha proporcionalmente menor
quantidade de fibroblastos e de substancia fundamental em relagdo & derme adventicial
(RIVITTI, 2014).

Como todo tecido conjuntivo, a derme contém muitos tipos diferentes de células
incluindo fibroblastos e fibrocitos, macréfagos teciduais, melandfagos, mastdcitos e
leucdcitos sanguineos, particularmente neutrdfilos, eosinofilos, linfocitos, mondcitos e
plasmdcitos (CUCE; NETO, 2001).

As fibras elasticas mais superficiais estdo envolvidas na ligacao entre epiderme e
derme e as mais profundas, pelo seu maior teor de elastina, sendo relacionadas a absorcao
dos choques e das distensdes que se produzem na pele (RIVITTI, 2014).

A derme aloja as estruturas anexiais da pele, as glandulas sudoriparas écrinas e
apocrinas, os foliculos pilossebaceos e o misculo eretor do pelo (CUCE; NETO, 2001).

Glandulas sudoriparas e sebaceas sdo de grande importancia na conservacdo da
temperatura corpdrea e no mecanismo protetor contra injurias da pele, como por exemplo
a proliferacdo de bactérias. A secrecdo sudoripara ocorre por dois tipos de glandulas: a
écrina, que € produtora de suor inodoro e controlada pelo sistema nervoso autbnomo; e
apocrina, que produz uma secrecao leitosa e viscosa.

As glandulas sudoriparas écrinas, localizam-se na pele em quase todo o corpo,
excetuando-se em certas regides como a glande. Sdo mais numerosas na testa, couro
cabeludo, axilas, palma das médos e planta dos pés. Seguindo-se a porcdo excretora da
glandula existe um ducto delgado que atravessa a derme e a epiderme, para se abrir na
superficie da pele num poro. Ao atingir a superficie da pele, o suor decretado por essas
glandulas evapora-se, diminuindo a temperatura corporal. As glandulas sudoriparas
apocrinas se concentram nas regides pubianas e axilares (JUNQUEIRA; CARNEIRO
2017; MICHALANY; MICHALANY, 2002).

A secrecéo fisiologica das glandulas sebaceas € sebo. Ela faz lubrificacdo da pele e
dos pelos, garantindo a maciez do tecido cutaneo. Mais abundantes na face, couro
cabeludo e testa. Assim como as glandulas sudoriparas apocrinas, as glandulas sebaceas
sdo apéndices dos foliculos pilosos (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2017; RIVITTI, 2014).
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Os foliculos pilosos estdo em quase toda superficie da pele. O foliculo é uma haste
rodeada de revestimento epitelial, continuo como a epiderme e a glandula sebécea (Figura
6). A cor do pelo é em razdo da presenca de melandcitos que se localizam entre as células
epiteliais da raiz do foliculo, produzindo melanina. A funcéo do pelo € de protecdo contra

calor, frio e particulas estranhas do meio ambiente (DRAELQS, 2012).

Figura 6 - Desenho da estrutura anatémica do foliculo piloso
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Fonte: https://www.clinicatransplantecapilar.com/anatomia. Acesso em: 20/07/2020.

2.1.3 Hipoderme

A hipoderme (do grego hipo = abaixo; derma = pele), também denominada de tecido
celular subcutaneo ou paniculo adiposo é a camada mais profunda da pele (CESARI,
2012) e compBem-se de tecido adiposo (RIVITTI, 2014). A hipoderme esta disposta em
I6bulos de gordura divididos por septos fibrosos formados de colageno, por onde correm
vasos sanguineos, vasos linfaticos e nervos (CESARI, 2012; CUNHA; CUNHA,;
MACHADO, 2015). Duas camadas podem ser indicadas, sendo denominadas areolar e
lamelar. A camada aerolar é a mais superficial, caracterizada por numerosos e volumosos
adipdcitos globulares e delicados vasos. A camada lamelar é mais profunda, apresentando

aumento da espessura com ganho de peso (CESARI, 2012).
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Existe uma clara distingdo anatdmica entre derme e hipoderme, contudo as duas s&o
estrutural e funcionalmente integradas através da rede de vasos e nervos e pela presenca
dos apéndices epidérmicos (CUNHA; CUNHA; MACHADO, 2015).

Funcionalmente, a hipoderme, além de depdsito nutritivo de reserva, participa no
isolamento térmico e na protecdo mecanica do organismo as pressdes e aos traumatismos
externos e, facilita a motilidade da pele em relagdo as estruturas subjacentes (RIVITTI,
2014).

A composicdo da hipoderme é hidrolipidica sendo 85% de componentes graxos
(contém 98% dos triglicerideos, 2% de colesterol e poucos acidos graxos livres) e 15%
de 4gua (FONSECA-ALANIZ et al., 2006).

2.1.3.1 Tecido adiposo

O tecido adiposo é o principal reservatério energético do organismo. Os adipocitos
sdo as Unicas células especializadas no armazenamento de lipidios na forma de
triacilglicerol. O tecido adiposo oferece protecdo mecanica, amenizando o impacto de
choques e permitindo um adequado deslizamento de feixes musculares, uns sobre os
outros, sem comprometer a sua integridade funcional. Por ser um excelente isolante
térmico e pela distribuicdo mais abrangente, incluindo derme e tecido subcutaneo, tem
papel importante na preservacdo da temperatura corporal (FONSECA-ALANIZ et al.,
2006). Além disto, é responsavel pelo metabolismo de horménios que controlam o ritmo
da lipdlise (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2017; MICHALANY; MICHALANY, 2002;
TOMA, 2004). O tecido adiposo possui distribuicdo generalizada pelo organismo,
envolvendo, ou mesmo se infiltrando, por quase toda a regido subcutanea, por 6rgaos e
visceras ocas da cavidade abdominal ou do mediastino e por diversos grupamentos
musculares (AGNE, 2016).

Os adipdcitos tém a propriedade de secretar substancias, chamadas adipocinas, com
importantes efeitos bioldgicos (FONSECA-ALANIZ et al., 2006). As adipocinas entao
envolvidas em acBes autdcrinas, pardcrinas e endocrinas e, desempenham um papel
importante na homeostasia energética. Podem, por isso, ser agrupadas de acordo com a
principal acdo em adipocinas, com funcdo: i) imunoldgica e inflamatoria; ii)
cardiovascular — angiotensinogénica; iii) metabolica — adiponectina, resistina, visfatina e,
iv) enddcrina — leptina, entre outros (COSTA; DUARTE, 2006).
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Considerando os tipos de adipocitos, existem duas variedades de tecido adiposo no
organismo humano: o amarelo (unilocular) e o pardo ou marrom (multilocular)
(GUIRRO; GUIRRO, 2002).

O adipdcito branco maduro, presente no tecido adiposo amarelo, armazena
triacilglicerdis em uma Unica e grande gota lipidica que ocupa a porcao central da célula,
correspondendo a 85-90% da massa celular, e desloca citoplasma, nicleo e demais
organelas para a periferia, onde se acomodam dentro de uma fina camada de citosol
(Figura 7).

Figura 7. Imagem de corte histologico de tecido adiposo. Setas apontam os nucleos
deslocados para a periferia. Ampliagdo 40x. Coloracdo: hematoxilina eosina

Fonte: https://www.unifal-mg.edu.br/histologiainterativa/tecido-adiposo-unilocular/.
Acesso em: 20/07/2020

O tecido adiposo amarelo esta presente na camada subcutanea corporal de acordo
com o biotipo, 0 sexo e a idade. E uma regido muito irrigada por vasos sanguineos que
formam redes capilares por todo o tecido, denominado plexo epidérmico (profundo).
Esses vasos tém acesso através dos septos de tecido conjuntivo, que dividem a gordura
em lobulos (TOMA, 2004).

O tecido adiposo pardo especializado na producdo de calor (termogénese), esta
praticamente ausente em humanos adultos, mas € encontrado em fetos e recém-nascidos.
Seu adipdcito, com 30-40 um de diametro médio, ¢ menor que o branco (didmetro médio
de 60-100 um). Possui varias goticulas lipidicas citoplasmaticas de diferentes tamanhos,

citoplasma relativamente abundante, ndcleo esférico e ligeiramente excéntrico e
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numerosas mitocéndrias que liberam calor pela oxidacdo de &cidos graxos. A alta
concentracdo de citocromo oxidase dessas mitocondrias contribui para a sua coloragédo
mais escurecida. (FONSECA-ALANIZ et al., 2006; MICHALANY; MICHALANY,

2002). A Figura 8 apresenta uma imagem de tecido adiposo marrom.

Figura 8 - Imagem de tecido adiposo multilocular ou marrom. Ampliacdo 200 x
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Fonte:https://bcre.bio.umass.edu/courses/spring2018/biol/biol523/content/multilocular-
adipose-tissue-20x-0 Acesso em 26/09/2020.

Dependendo da localizacdo anatébmica, o tecido adiposo é denominado de tecido
adiposo visceral e tecido adiposo subcutaneo e apresentam caracteristicas moleculares e
metabolicas distintas (MOURA et al., 2019).

O tecido adiposo subcutaneo apresenta prevaléncia de pré-adipocitos com maior
capacidade de armazenamento de lipideos, replicacdo, diferenciacdo e menor
suscetibilidade a apoptose, quando comparado aos adipdcitos do tecido adiposo visceral.
Adicionalmente, o tecido adiposo subcutaneo apresenta maior expressao génica de fatores
de transcricdo centrais para a adipogénese (diferenciacdo dos pré-adipocitos em
adipdcitos). Ja com relacdo a vascularizacdo, o tecido adiposo visceral apresenta menor
densidade capilar e capacidade angiogénica (crescimento de vasos sanguineos), 0s quais
estdo relacionados a menor expressédo de genes pro-angiogénicos (MOURA et al., 2019).

O tecido adiposo subcutaneo superficial ou hipoderme é composto por feixes de

fibras musculares (trabéculas) de paredes ou membranas anatdmicas fibrosas (septos),
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dispostos perpendicular ou obliquamente, que desempenham a funcéo de ligar a derme
reticular com a fascia superficial. Os septos fibrosos sdo compostos por fibras elasticas e
colagenas, definindo l6bulos e formando a parede colagénica periadipocitaria, que tem as
funcBes de sustentacdo, acomodacao e preservacdo da integridade dos adipdcitos, com
compartimentos bem vascularizados por capilares (AGNE, 2016; CUNHA; CUNHA;
MACHADO, 2015). Nesses septos fibrosos de tecido conjuntivo frouxo, encontram-se:
matriz extracelular, fibras coldgenas e reticulares, células imunes (leucocitos e
macrofagos), fibroblastos, nddulos linfaticos, vasos venosos, arteriais e linfaticos, nervos
e pré-adipdocitos. Esse tecido origina-se das células embrionarias mesenquimais, as quais
podem se diferenciar em lipoblastos e fibroblastos. Dos lipoblastos, terdo origem o0s
adipdcitos, cuja funcdo, quando jovens, sera a de acumular multiplas goticulas de lipidios,
que coalescem para formar uma incluséo lipidica unitaria com o amadurecimento celular.
Quando maduros sdo células grandes, muitas vezes maiores que hemaceas, fibroblastos e
celulas do sistema imune, e podem alterar acentuadamente seu tamanho (volume e
diametro) conforme a quantidade de triacilglicerol acumulado (BORGES; SCORZA,
2016).

O tecido adiposo subcutaneo profundo é separado do tecido adiposo subcutaneo pela
fascia superficial. Nele, ha adipdcitos maiores, achatados e menos definidos, com septos
fibrosos menos notorios, dispostos obliqguamente e conectados a fascia profunda dos
musculos da parede abdominal. Esse tecido é considerado incompleto, fragil, aderente e
pouco vascularizado. Ele é responsavel pelas deformidades localizadas, por sua
capacidade de aumentar a espessura em relacdo ao tecido adiposo subcutaneo superficial,
sendo caracterizado como area de alta deposicdo lipidica (AGNE, 2016; CUNHA;
CUNHA; MACHADO, 2015). Esta presente somente em determinadas areas do corpo:
abdémen, flancos, regido trocantérica, parte interna do terco superior das coxas, joelhos
e parte posterior dos bracos. No ganho de peso é o responsavel pelas deformidades
localizadas, quando proporcionalmente aumenta mais em espessura do que o tecido
adiposo subcutaneo superficial (CUNHA; CUNHA; MACHADO, 2015).

A distribuicéo do tecido adiposo superficial e profundo varia nas diversas areas do
corpo e, de pessoa para pessoa, de acordo com 0 peso e 0 Sexo, pois em certas regides
consiste em varias camadas de gordura e na obesidade sua distribuicdo € quase indistinta.
A anatomia distingue areas do corpo com ambas as camadas (tecido adiposo subcutaneo
profundo e superficial) e regides que exibem somente o tecido adiposo subcutaneo

superficial. As variagdes de distribuicdo do tecido adiposo superficial e profundo entre os
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sexos promovem diferencas do contorno corporal e localizacdo dos acimulos de gordura
(CUNHA; CUNHA; MACHADO, 2015). Essas variac0es séo reguladas pelos horménios
androgenos e estrégenos, como também pelos adrenocorticais na fase da puberdade.
Geralmente, no sexo feminino, a distribuicdo se concentra na regido glutea, na regido
bitroncatérica (culotes), nos quadris, nos flancos e nos joelhos. No sexo masculino, a
distribuicdo de gordura se concentra na area abdominal (DANGELO; FATTINI, 2005;
MICHALANY; MICHALANY, 2002).

No arranjo anatbmico dos adipocitos na hipoderme feminina, quando comparado
com o do sexo masculino, existe desigualdade estrutural quanto a disposicao dos septos
conjuntivos ao redor das células de gordura. Quando homens e mulheres aumentam seu
volume de gordura corporal subcuténea, o corpo feminino responde com uma expansao
celular mais pronunciada e observavel na superficie cutanea. As células femininas
dispdem-se justapostas por fibras conjuntivas paralelas. Ja no sexo masculino, as células
se encontram justapostas e sustentadas por fibras cruzadas como rede, o que dificulta o
aumento de tamanho da célula de gordura (Figura 9). Outro fato, é que o tecido adiposo
masculino representa 10 a 14% da massa corpdrea, em contrapartida, o feminino
corresponde a aproximadamente 18 a 20% da massa corporea (DANGELO; FATTINI,
2005; MICHALANY; MICHALANY, 2002; SOUZA; FARIAS, 2004).

Figura 9 - Representacao esquematica do arranjo anatémico da hipoderme masculina (células
adiposas justapostas por feixes conjuntivos como feixes) e feminina (células adiposas
justapostas apoiadas por feixes conjuntivos paralelos)
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Fonte: CUNHA; CUNHA; MACHADO, 2015
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2.1.3.2 Lipogénese e lipolise

As principais a¢des metabolicas dos adipdcitos podem ser divididas em lipogénicas
(biossintese, incorporacdo e armazenamento de triacilglicerol) e lipoliticas (liberagdo de
acidos graxos livres e glicerol).

As células adiposas exercem papel energético a partir da reserva de triglicerideos em
seu interior. Essas reservas, sob a forma de triacilglicerol, podem ser mobilizadas
conforme a necessidade do organismo, como em atividades fisicas intensas, dietas
restritivas, jejuns prolongados e frio intenso, circunstancias em que ha necessidade de um
maior gasto energético (BORGES, 2010; GUIRRO; GUIRRO, 2002). A regulacéo desses
processos ocorre por meio de nutrientes, sinais do sistema neural e hormonais e depende
da necessidade energética do individuo (BORGES; SCORZA, 2016; QUEIROZ et al.,
2009).

O sistema nervoso autbnomo tem controle sobre o tecido adiposo atraves de seus
componentes simpatico e parassimpatico. A inervacdo simpatica relaciona-se,
fundamentalmente, com as acfes catabdlicas, como a lipélise mediada pelos receptores
[B-adrenérgicos e dependente da atividade da enzima lipase horménio-sensivel (LHS). Ja
0 sistema nervoso parassimpatico esta envolvido na execugdo de efeitos anabolicos sobre
o0s depositos adiposos, como a captacdo de glicose e de acidos graxos estimulada pela
insulina (FONSECA-ALANIZ et al., 2006).

Quando ha oferta de alimentos, como no periodo p6s-prandial, ocorre aumento da
secrecao de insulina, o que estimula a lipogénese. O aumento dos lipideos e seu
armazenamento em triacilglicerideos sdo dependentes de acidos graxos contidos no
quilomicrons. No tecido adiposo, os quilomicrons sofrem acédo da lipase de lipoproteinas
que degrada os triacilglicerideos, liberando os &cidos graxos que sdo transferidos para os
adipdcitos (FARIAS, 2010).

O processo da lipdlise inicia-se dependendo da ativacdo da lipase hormdnio-sensivel,
0 que se da por fosforilacdo em serina, através da cinase protéica A (PKA). Este processo
é estimulado principalmente por catecolaminas (adrenalina e noradrenalina) e, ocorre
durante o jejum ou quando a demanda energética é alta, como no exercicio fisico e em
situacdes de estresse, devido a intensa solicitacdo simpéatica (FONSECA-ALANIZ et al.,
2006).

A lipolise consiste na quebra dos triacilglicerideos, por meio da acdo da enzima

lipase, em &cidos graxos e glicerol, os quais sdo transportados pelo sangue para serem
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utilizados como fonte de energia pelos tecidos corporais (GUYTON; HALL, 2002). Além
da enzima lipase, existem hormonios que aumentam o processo de lipdlise,

principalmente durante o exercicio fisico.

2.2 CELULITE OU HIDROLIPODISTROFIA GINOIDE

O termo celulite foi descrito pela primeira vez em 1920. Palavra de origem latina,
cellulite, foi utilizada para descrever uma alteracdo estética da superficie da pele e, desde
entdo, vem sendo utilizado para descrever a aparéncia ondulada e irregular da pele, com
aspecto de casca de laranja (FERREIRA; FERNANDES; CAVENAGHI, 2014). No
entanto, o termo celulite ndo seria o0 termo mais apropriado, pois a derivacao da palavra
significa inflamagdo celular e, estudos sugerem que ndo sdo encontrados sinais de
inflamacéo no tecido subcutdneo (AFONSO et al., 2010).

Diversos séo os termos utilizados para definir estas alteracdes do tecido subcutaneo
na tentativa de adequar as alteracBes histomorfoldgicas, sendo eles: lipodistrofia,
lipoedema, fibroedemageloide, hidrolipodistrofia, hidrolipodistrofiaginoide,
paniculopatia edemato fibro esclerética, paniculose, lipoesclerose nodular, lipodistrofia
ginoide,  paniculopatiaedemato-fibroesclerética,  lipoesclerose e  lipoedema
(TERRANOVA; BERARDESCA; MAIBACH, 2006).

Pode-se dizer que se trata de uma infiltracdo edematosa do tecido conjuntivo, ndo
inflamatoria, seguida de formacdo de macromoléculas na substancia intercelular que,
infiltrando-se nas tramas, produz uma reacdo fibrética consecutiva (GUIRRO; GUIRRO,
2002). Destaca-se a terminologia hidrolipodistrofia, que define uma alteracdo patoldgica
da hipoderme (lipodistrofia) com presenca de edema (hidro) e com fun¢édo veno-linfatica
alterada. Ja a expressao ginoide significa forma de mulher. Portanto, a hidrolipodistrofia
ginoide é uma alteragdo genuina e de local regional do paniculo adiposo subcutaneo
determinante do formato corporal caracteristico da mulher, com perda do equilibrio
histofisiologico local (DAVID; De PAULA; SCHNEIDER, 2011; SANTOS et al., 2011).

Segundo Vanzin e Camargo (2011) a preocupagdo com o tratamento da celulite afeta
41% das mulheres no pais, gerando a necessidade de desenvolvimento de produtos
cosméticos com essa finalidade. Contudo, para o produto ser rotulado como

“anticelulitico”, € exigida comprovacao de eficdcia, fiscalizada pelo Ministério da Satde.
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Por isso, alguns dos produtos recebem a identificacdo de “coadjuvantes”, “preventivos”
ou “auxiliares”.

A HLDG envolve alteragdo do relevo cutaneo e ocorre em 80 - 95% da populacdo
feminina apds a puberdade, aparecendo nas regides da cintura pélvica, membros
inferiores e abdémen, provocando uma alteracdo na forma do corpo feminino. Alguns
autores consideram-na um atributo préprio do sexo e ndo um estado patoldgico
(CAMPOS, 2004; DAVID; De PAULA; SCHNEIDER, 2011; FERREIRA;
FERNANDES; CAVENAGHI, 2014; SANTOS et al., 2011).

Embora nédo exista morbidade ou mortalidade associada a celulite, ou seja, ndo se
trata de doenca, ela permanece como preocupacdo estética frequentemente importante. A
HLDG é muito mais prevalente nas mulheres pois, tende a ocorrer nas areas em que a
gordura esta sob a influéncia do estrogeno, como quadris, coxas e nadegas, mas também
pode ser encontrado em mamas, parte inferior do abdémen, bragos e nuca, areas em que
0 padrao feminino de deposicdo do tecido adiposo é observado (AFONSO et al., 2010;
FERREIRA; FERNANDES; CAVENAGHI, 2014).

A HLDG modifica a estrutura histolégica da pele e altera o tecido conjuntivo e,
consequentemente, ocorre polimerizacdo excessiva dos mucopolissacarideos, 0 que
resulta no aumento da retencdo de agua, sodio e potéssio, conduzindo a elevacdo da
pressao intersticial e gerando compressdo de veias, vasos linfaticos e nervos. O tecido
apresenta degeneracdo das fibras elasticas, proliferacao de fibras colagénicas, hipertrofia
dos adipdcitos e edema. Sendo assim, podem ser encontrados a fibrose e o edema
acometendo o tecido conjuntivo da derme e o tecido adiposo subcuténeo (GUIRRO;
GUIRRO, 2004).

Como a celulite afeta quase exclusivamente mulheres, o fator hormonal merece
atencdo neste sentido. A distribuicdo de celulite na mulher ocorre em regides especificas
e, segue 0 mesmo padrdo que o depoésito de tecido adiposo. Biopsias realizadas
demonstram que nas mulheres ha um septo fibroso fino, com projecéo perpendicular,
enquanto no homem existe um septo mais grosso, com projecdo obliqua. Estas
caracteristicas histologicas parecem favorecer o sentido de expanséo do tecido gorduroso,
guando aumentado, em direcéo a profundidade no homem e para a superficie na mulher
(DAVID; De PAULA; SCHNEIDER, 2011).

A diferenca da organizagdo do tecido adiposo entre homens e mulheres explica a
predominancia feminina da HLDG. Nas mulheres, o tecido é mais espesso, as células de

gordura sdo maiores e o tecido conectivo é mais frouxo, produzindo maiores saliéncias.
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As nadegas, coxas e abddmen séo as regides predominantemente acometidas. Assim, as
lipodistrofias e irregularidades no contorno corporal podem gerar a celulite (BORGES;
SCORZA, 2016).

Além disso, o periodo pré-menstrual tem relacdo no agravamento do quadro da
celulite. Segundo Polden e Mantle (2000) na fase pré-menstrual, comumente ocorre
retencdo de agua e ganho de peso. A retencdo de liquido pode ser decorrente de uma falta
relativa da progesterona do ovéario e maior produgdo de hormonio antidiurético pela
glandula hipofise posterior.

Autores sugerem que héa trés hipoteses principais para explicar a fisiopatologia da
celulite. Uma das teorias relata que a celulite envolve um edema no tecido conjuntivo,
onde o acumulo de quantidade significativa de agua € causado principalmente pelo
acumulo de proteoglicanos na matriz extracelular. Esses autores sugerem que um edema
crénico que pode resultar em fibrose (BORGES; SCORZA, 2016; TERRANOVA;
BERARDESCA; MAIBACH, 2006). A matriz extracelular é formada por fibras
(coldgeno e elastina) e material intersticial amorfo. No mecanismo patoldgico da celulite,
a matriz pode se modificar quando ocorre desequilibrio no seu funcionamento, seja por
compressdo dos seus elementos ou distensdo, 0 que geraria uma resposta no intuito de
equilibrar o sistema. Essa matriz j& pode estar alterada por alguns fatores genéticos
individuais, idade, influéncia de hormdnios, etc. (DAVID; De PAULA; SCHNEIDER,
2011; GODOY; GODQY, 2003).

Outra hipotese atribui a formacdo de celulite a uma alteracdo na microcirculacéo,
envolvendo compressao dos sistemas venoso e linfatico. Esta alteracdo circulatoria estaria
relacionada com a obesidade, uma vez que, durante a fase inicial de desenvolvimento da
celulite, os adipdcitos estdo associados ao edema e a dilatagdo dos vasos linfaticos
(SMALLS et al., 2006; TERRANOVA; BERARDESCA; MAIBACH 2006). O fluxo
sanguineo nas areas afetadas pela celulite pode ser inferior a 35% quando comparado as
areas ndo afetadas (ROSSI; VERGNANINI, 2000). Fatores enddgenos como 0 aumento
do tecido adiposo, ou fatores exdgenos como compressao da pele e longas permanéncias
na mesma postura corporal, podem alterar o equilibrio da microcirculagdo, composta por
arteriolas, vénulas e sistema linfatico. As disfunc@es circulatorias podem aumentar a
fragilidade capilar resultando em telangectasias, equimoses, e sintomas de sensacéo de
peso. Os disturbios do sistema linfatico podem gerar edema, seja por incapacidade de
filtracdo, pela grande demanda ou disturbio morfologico desse sistema (SMALLS et al.,
2006).
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O aumento do adipdcito altera a microcirculacdo, hd uma aproximacao entre eles,
produzindo mudangas metabdlicas, como a falta de oxigenacao devido a compressdo dos
vasos sanguineos e linfaticos e aumento da viscosidade do liquido intersticial desse
tecido. Ocorre hipertrofia e hiperplasia das fibras conjuntivas que se encontram ao redor
dos adipdcitos, e a formacdo de micro e macronddulos, que alteram a estética da pele,
dando-lhe um aspecto de casca de laranja (BORGES; SCORZA, 2016; ROSSI;
VERGNANINI, 2000;). A Figura 10 mostra o aumento do depdsito de gordura nos
adipdcitos, a consequente compressdo de vasos sanguineos e formacgdo do tecido

celulitico.

Figura 10 - Representagdo esquematica da compressdo do sistema circulatorio pelo tecido
adiposo e formacdo da celulite

Vasos sanguineos Vasos sanguineos

Hipoderme
(camada subcutanea de gordura)
Hipoderme
(camada subcutanea de gordura)

Camada de reserva de gordura
Camada de reserva de gordura

Pele bem vascularizada - normal Pele com déficit circulatorio - celulite

Fonte: BORGES; SCORZA, 2016

As peculiaridades do tecido subcutaneo no sexo feminino estdo associadas a ultima
hipotese, destacando-se a direcdo do septo fibroso, aléem do uso de contraceptivos,
disfungdes hormonais e gravidez. As alteragdes hormonais podem provocar disfungdes
no metabolismo que podem criar ou agravar a celulite (ROSSI; VERGNANINI, 2000;
SMALLS et al., 2006).
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A HLDG pode ser classificada, segundo o aspecto clinico, em quatro graus
(AFONSO et al.,, 2010; BORGES; SCORZA, 2016; FERREIRA; FERNANDES;
CAVENAGHI, 2014; PEREIRA, 2013; SANTOS et al., 2011), sendo:

e Celulite branda ou Grau I: a superficie da area afetada é plana quando o
individuo esta deitado ou em pé, o aspecto de casca de laranja é percebido
somente pela compressdo entre 0os dedos ou pela contragdo muscular
voluntaria. N&o ha alteracdo da sensibilidade a dor e ndo é percebida alteragdo
clinica.

e Celulite moderada ou Grau Il: as depressdes sdo visiveis e é evidente quando
o individuo esta em pé sem nenhuma manipulacdo (pincamento ou contracao
muscular). O aspecto celulitico se agrava apds a compressdo entre os dedos
ou apds a contracdo muscular voluntaria. Pode ocorrer redugdo da
temperatura e edema local.

e Celulite grave ou Grau lll: a pele apresenta-se com aspecto de casca de
laranja, observado mediante a simples inspecdo e em qualquer posi¢do do
corpo (sentada ou em decubito). Existe a presenca de nddulos palpaveis e
dolorosos.

e Celulite Grau IV: Mesmas caracteristicas do grau Il e presenca de nédulos
palpaveis, visiveis e dolorosos, grandes ondulacdes na superficie (aspecto de
“saco de nozes”), apresenta-se flacida e com pouco ténus muscular. E a
evolugdo do grau Ill. Sensacdo de dor aumentada e presenca de fibrose
(AMORIM et al., 2014).

O Quadro 1 ilustra os diferentes graus de celulite.
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Quadro 1 - llustracdo dos diferentes graus de celulite

Tipo Imagem ilustrativa Caracteristicas

| - Alteracdo estatica so percebida com
movimentacdo ou compresséo local.
-Presenca de alteragdes de relevo, com
& leves ondulagdes.

o

A

1 - Presenca de alteracdo de relevo sem
contragcdo muscular.
- ImperfeicGes visiveis, mas ndo densas.

11 - Presenca de retragdes numerosas e

visiveis.

AV - Presenca de macronodulos e retracdes com

grandes ondulagdes.

Fonte: http://personalitestetica.com.br/celulites-3/. Acesso em 20/07/2020.

Tendo em vista o impacto da HLDG na aparéncia do individuo e na salde psiquica,
bem como a busca incessavel por recursos que proporcionem o tratamento da mesma, é
de extrema importancia o acompanhamento profissional interdisciplinar visando
amenizar as complicacdes causadas, a fim de possibilitar uma melhor qualidade de vida
ao portador (QUEIROZ et al., 2009). Embora a HLDG néo seja considerada uma
patologia, dependendo da intensidade do quadro estabelecido, essa condi¢cdo pode ser
responsavel por disturbios psicossociais relevantes (COSTA et al., 2012). A HLDG pode
causar perturbagdes estéticas, de ordem psicossocial, originadas pela cobranga dos
padrdes estéticos da atualidade. Considerando relatos da Organizacdo Mundial de Saude
(OMS), o individuo € saudavel num quadro de equilibrio biopsicossocial. Assim,
hidrolipodistrofia pode ser considerada um problema de saide (CAMPOS, 2004; COSTA
etal., 2012).


http://personalitestetica.com.br/celulites-3/
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2.2.1 Fatores determinantes ou agravantes

Dentre os fatores determinantes ou agravantes da celulite, estdo incluidos os itens
relacionados, principalmente, a qualidade de vida e aos habitos que os individuos adotam.
Incluem-se obesidade, tabagismo, ingestdo de bebidas alcodlicas, sedentarismo, estresse,
maus habitos alimentares, uso de contraceptivos hormonais, gravidez, uso de
medicamentos, entre outros (MILANI; JOAO; FARAH, 2006; PARIENT]I, 2001;).

Assim, uma dieta mal equilibrada com excesso de carboidratos, gorduras e baixo
consumo de fibras pode propiciar e/ou agravar a celulite. A glicose plasmatica, quando
em alta concentragdo, tratando-se de dieta hiperglicidica, estimula a lipogénese, por agir
no processo de liberagdo de insulina, ativando enzimas glicoliticas e lipogénicas. A
fundamentacdo tedrica da reducdo na ingestdo de carboidratos é que, em resposta a uma
diminuicdo de glicose sanguinea, juntamente com alteracGes nas concentracGes de
insulina e glucagon, o metabolismo ird promover a oxidacdo de &cidos graxos e,
consequentemente, reducdo do seu armazenamento, tendo em vista mobilizagé&o no tecido
subcutaneo. Assim, o predominio de carboidratos complexos ou a insercdo de fibras
alimentares aos carboidratos no planejamento dietético parece ser uma alternativa
interessante para evitar o pico glicémico (SILVESTRE, 2008).

As fibras dietéticas que atuam na prevencao de doencas intestinais, em especifico
da constipacdo, causam aumento da resisténcia nos vasos sanguineos e aumento da
permeabilidade vascular. Além disso, contribuem na prevencdo e sdo coadjuvantes no
tratamento do excesso de peso ou obesidade, reducdo dos niveis de colesterol sérico e
glicemia pds-prandial, contribuindo no controle de cardiopatias (SCHNEIDER, 2010). A
dieta pobre em fibras pode levar a constipacdo intestinal e ao aumento do volume do
abdome (FRANCISCHELLI; FRANCISCHELLI; OLIVEIRA, 2003).

O excesso da ingestdo de alimentos fontes de lipideos, promove armazenamento, na
forma de triglicerideos, no tecido adiposo, aumentando assim o depdsito no tecido
subcutaneo, relacionado a etiopatogenia da hidrolipodistrofia ginoide (SCHNEIDER,
2010).

A ingestdo de bebidas gaseificadas também pode contribuir negativamente ao
combate a celulite. O gas das bebidas, o gas carbonico (COy), transforma-se, quando
dissolvido na &gua, em &cido carbonico. O excesso desta substancia na derme e hipoderme
provoca a acidificagdo dos tecidos, cujo pH &, em geral, levemente alcalino. A alteragdo

do pH provoca o endurecimento das fibras proteicas (colageno e elastina), que perdem
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sua capacidade de reter liquido, com diminuicdo da elasticidade da pele e do tecido
adiposo, além de induzir alteracbes de permeabilidade e resisténcia dos capilares
sanguineos. Assim, a recomendacdo seria a ingestdo minima de bebidas gaseificadas
(WEIMANN, 2004).

O baixo consumo hidrico e excessivo consumo de sal agravam o quadro
microcirculatério com aumento da resisténcia capilar por provocar retencdo liquida
(FRANCISCHELLI; FRANCISCHELLI; OLIVEIRA, 2003; ROSSI; REIS; AZEVEDO,
2000). A European Food Safety Autority (EFSA) estabelece no seu relatorio cientifico,
publicado em 2010, os valores dietarios de referéncia (Dietary Reference Value - DRV)
para a 4gua de 2,0 L &gua/dia para as mulheres e de 2,5 L &gua/dia para 0os homens.

Além disto, a falta de exercicio fisico agrava tanto as altera¢des vasculares como as
das fibras musculares. Ambos os fatores concorrem para a deterioracdo do tecido
conjuntivo, que ndo consegue mais desempenhar suas funcbes. Propicia 0 aumento da
massa gorda e diminuicdo do retorno venoso, levando a estase em membros inferiores.
Por isso, o exercicio fisico regular e a alimentacdo adequada podem ajudar o controle de
peso e, consequentemente, do aparecimento de celulite (BORGES; SCORZA, 2016;
ROSSI; VERGNANINI, 2000).

Medicamentos a base de estrégenos, anti-histaminicos, tratamentos contra disfuncéao
na tireoide e betabloqueadores podem também contribuir para o desenvolvimento da
HLDG. Uso de contraceptivos com hormdnios aumenta a resisténcia venosa dentro dos
membros inferiores, conduzindo a uma estase e possivel formacdo de edema, agravante
da HLDG (FRANCISCHELLI; FRANCISCHELLI; OLIVEIRA, 2003).

Existem ainda, alguns fatores que podem predispor a HLDG e, somados aos fatores
agravantes, geram maior probabilidade de instalacdo da afeccdo. Destacam-se
hereditariedade, idade, sexo, biotipo, cor de pele e desequilibrio hormonal (BORGES;
SCORZA, 2016).

A HLDG pode aparecer na pré-adolecéncia, na adolescéncia ou na idade adulta,
sendo que 65% das mulheres apresentam com menos de 20 anos de idade
(FRANCISCHELLI; FRANCISCHELLI; OLIVEIRA, 2003).

O estrégeno € importante para determinar a quantidade e a disposicdo da gordura
corporal. Ha variacdes fisiologicas, principalmente, durante o ciclo menstrual, que podem
levar ao edema na pele, gerando desiquilibrio no sistema tegumentar. Esse equilibrio pode
iniciar, agravar e perpetuar a HLDG em mulheres, especialmente na vida reprodutiva
(FRANCISCHELLI; FRANCISCHELLI; OLIVEIRA, 2003).
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2.2.2 Tratamentos

Por se tratar de um distlrbio estético de etiologia multifatorial, varios sdo o0s
tratamentos propostos para a celulite, onde os bons resultados sdo obtidos quando os
procedimentos e recursos séo perfeitamente integrados (SILVA, 2002).

Os estudos envolvendo o tratamento de celulite apresentam dificuldade de
comprovacao de eficacia. A celulite é uma afecgdo praticamente verificada somente em
humanos e, desta forma, a pesquisa experimental em animais torna-se praticamente
inviavel (FEDERICO et al., 2006). Além disto, a avaliacdo dos resultados em mulheres,
muitas vezes, implica na analise visual, na experiéncia médica e na satisfacdo pessoal no
julgamento dos resultados (COSTA et al.,, 2012; SANTOS et al.,, 2011). Nesta
perspectiva, ainda ndo se verificam estudos capazes de indicar, definitivamente, quais sdo
os tratamentos melhores e mais eficazes (ALTAMOROS et al., 2018; COSTA et al.,
2012;).

Sabe-se ainda, que habitos saudaveis de vida corroboram para diminuicdo do
aparecimento de disfuncGes estéticas na pele, principalmente quando estdo ligadas ao
acumulo de gordura corpdrea. Dentro desse quesito, pode-se destacar a alimentacdo
balanceada, elevado consumo hidrico e exercicios fisicos regulares. Estes habitos
contribuem na prevencdo e sdo coadjuvantes no tratamento do excesso de peso. Porém,
mesmo havendo inimeras recomendacdes, ndo ha um indicativo especifico que possa ser
adotado na composicao dietética para auxiliar no tratamento da celulite (DAVID; DE
PAULA,; SCHINEIDER, 2011).

Borges (2010) cita que o tratamento da celulite pode ser feito de duas maneiras. A
primeira envolve medidas gerais com dieta e reeducacdo alimentar, atividade fisica,
fisioterapia dermato-funcional e farmacoterapia. A segunda, tratamento loco-regional
com cosmetologia, drenagem linfatica, ultrassom, infravermelho longo,
eletroestimulacéo, entre outros.

Os tratamentos loco-regionais para lipdlise podem ainda ser divididos em dois
grandes grupos: nao invasivos e invasivos. Os ndo invasivos dividem-se em dois
subgrupos: os tratamentos que ndo envolvem uso de substancias biologicamente ativas e
0s que envolvem substéncias ativas. Como tratamentos néo invasivos citam-se ultrassom,
vacuoterapia, massagem modeladora e drenagem linfatica, em que o profissional de

estética podera associa-los a ativos lipoliticos ou drenantes para que o resultado seja mais
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eficaz (SANTOS et al., 2011). Resumidamente, o Quadro 2 apresenta alguns dos

principais tratamentos loco-regionais utilizados para o combate a celulite.

Quadro 2 - Principais tratamentos loco-regionais para a celulite

TRATAMENTO

PRINCIPIO

Massagens topicas

Aumento da circulacéo local

Massagens tdpicas com uso de substancias
ativas

Retinol. Aumento da espessura da derme,
melhora no fluxo sanguineo e reducdo da
gordura dérmica.

Metilxantinas (cafeina, teobromina, teofilina).
Penetracédo até o tecido subcutaneo causando
lipolise.

Mesoterapia

Administracdo de inje¢Bes intradérmicas,
contendo uma variedade de solugdes, com 0
objetivo de estimular a lipélise.

Radiofrequéncia Aguecimento da derme e do tecido
subcutaneo.
Luz Intensa Pulsada Emissdo de luz de espectro visivel

(aquecimento). Ac¢do na estimulacdo da
sintese do colageno.

Light-Emitting Diode (LED)

Emissdo de luz vermelha (aquecimento).
Acéo no estimulo na sintese de colageno.

Ultrassom

Aqguecimento e lipolise.

Terapia com ondas de choque

Aumento do fluxo sanguineo no local
atingido.

Laser

Lipdlise.

Endermologia (ou Vacuoterapia)

Método mecénico de mobilizagdo da
hipoderme por sucgdo negativa da pele.

Bermuda neoprene com bioceramica

Promogdo de oclusdo, aumentando a
temperatura local e facilitando a absorgéo e
penetracao de ativos.

Subciséo

Procedimento cirdrgico com introducdo de
cateter no subcutaneo, a fim de quebrar as
aderéncias entre a derme e a fascia muscular.
A ruptura dessas aderéncias promove um
efeito de melhora da celulite.

Carboxiterapia

A terapia com dioxido de carbono (COy).
Infiltracdo subcutdnea de CO. no tecido
adiposo para melhoria da elasticidade da pele.

Terapia oral (ndo loco-regional)

Uso de diferentes ativos visando melhoria da
circulagéo (Ginkgo biloba, Centella asiatica,
Mellilotus officinalis, Fucus vesiculosus, etc.).

Fonte: Adaptado de COSTA et al., 2012

De todas as formas de tratamento para a HLDG, os tratamentos topicos com uso de

ativos se destacam pela maior facilidade e acesso. Formulagcdes cosméticas topicas com
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ingredientes ativos visando o aumento do fluxo estimulador microvascular e linfatico,
efeitos anti-inflamatorios e efeitos lipoliticos tém sido desenvolvidas para o tratamento
da celulite. Entre os ativos utilizados estdo as metilxantinas (cafeina, teofilina,
aminofilina), retinol, fosfatidilcolina, L-carnitina, ginkgo biloba, nicotinato de metila,
mentol, canfora e silicio (BALDISSERA, 2014; FREIRE et al., 2019). Dentre estes, a
cafeina tem sido a mais utilizada no controle da HLDG, com eficacia comprovada
(PESSOA et al., 2018). A cafeina atua sobre 0 metabolismo dos adipdcitos e promove a
inibicdo da enzima fosfodiesterase, o que causa um aumento na disponibilidade celular
de adenosina monofosfato ciclico (CAMP). Este mecanismo resulta na lise do

triacilglicerol, resultando em &cido graxo e glicerol (FREIRE et al., 2019).

2.3 CAFEINA

A cafeina (1,3,7-trimetilxantina) ¢ um alcaloide lipossolivel do grupo das
Xantinas, cuja estrutura contém um esqueleto de purina, com férmula molecular
CgH10N4O2, peso molecular de 194,19 Daltons e estrutura molecular apresentada na
Figura 11 (HERMAN; HERMAN, 2013; THE MERK INDEX, 2020).

Figura 11 - Estrutura molecular da cafeina

0 CHy
H3C\N N
ke W
0 N N

CHj,
Fonte: DE MARIA; MOREIRA, 2007

Segundo Altimari e colaboradores (2005) a cafeina, a teofilina (1,3-dimetilxantina)

e a teobromina (3,7-dimetilxantina) possuem importancia farmacéutica porque sao todas
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derivadas da xantina, quimicamente conhecida por 2,6-dioxipurina, como mostra a Figura
12.

Figura 12 - Férmulas das estruturas moleculares da xantina e de seus derivados
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Fonte: ALTIMARI et al., 2005

As metilxantinas podem ser encontradas em abundancia em alguns tipos de folhas e
frutos, como cha verde (Camilla sinensis), guarand (Paullinia cupana), mate (llex
paraguayensis), feijdo (Phaseolus vulgaris), cacau (Theobroma cocoa), entre outros,
sendo o café (Coffea arabica) a principal fonte de cafeina (DE MARIA; MOREIRA,
2007; HERMAN; HERMAN, 2013).

A cafeina € inodora, solivel em &gua (Quadro 3), possui sabor amargo e
relativamente txica, pois apresenta dose letal de 75 mg kg*. Porém para se obter uma
dose letal de cafeina, o individuo deve ingerir uma quantidade grande de café em um
curto periodo de tempo (ESPIRITO SANTO, 2016; FERNANDES, 2007). Doses altas e
sub-letais (~7-10 mg kg™?) em adultos normais também podem causar sintomas como
calafrios, rubor, nausea, dor de cabeca, palpitagdes e tremores, embora as respostas
individuais variem significativamente (WILLSON, 2018).
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Quadro 3 - Solubilidade da cafeina em dgua

TEMPERATURA (°C) SOLUBILIDADE (g por 100 g de H,0)
0 0,60
15 1,0
20 1,46
25 2,13
30 2,80
40 4,64
50 6,75
60 9,70
70 13,50
80 19,23

Fonte: SFREDO, 2002.

A cafeina, consumida por via oral, é rapidamente absorvida pelo trato gastrointestinal
e metabolizada no figado por meio de acdo enzimatica, em trés metabdlitos: paraxantina
(1,7-dimetilxantina), teofilina (1,3-dimetilxantina) e teobromina (3,7-dimetilxantina),
sendo a paraxantina seu principal metabdlito (TAVARES; SAKATA, 2012).

As metilxantinas tém acdo no sistema nervoso central e no tecido adiposo, estimulam
0 metabolismo, contribuem para a remocdo de depdsitos de toxinas no organismo e sdo
psicoestimulantes (HERMAN; HERMAN, 2013). Devido a sua caracteristica
lipossollvel, a cafeina atravessa livremente a barreira hematoencefalica, motivo pelo qual
afeta as funcdes neurais. No cérebro, a cafeina aumenta a excitabilidade do sistema
nervoso simpatico, componente essencial do sistema nervoso autbnomo, desempenhando
um papel importante na homeostase energética por meio de controle hormonal e neural.
Ela pode bloquear os receptores de adenosina A: ¢ A2, devido a grande similaridade entre
as estruturas quimicas de ambas. A cafeina pode afetar a liberacdo de neurotransmissores
como acetilcolina, noradrenalina, serotonina e outros que melhoram o humor, a
concentragéo e eliminam a fadiga fisica (VESLASCO et al., 2008).

Ao nivel celular, a cafeina é um antagonista competitivo dos receptores de adenosina
e, provavelmente, atua também diretamente ao nivel de receptores, para potencializar a
liberacdo do célcio do reticulo sarcoplasmatico, pelo desacoplamento da atividade

da adenosinatrifosfatase (ATPase) no musculo esqueléetico. Em consequéncia desses dois
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mecanismos celulares, a cafeina causa um aumento da lipolise, a facilitacdo da
transmissdo no sistema nervoso central, uma reducdo da concentracdo plasmatica de
potéssio durante o exercicio, um aumento da forca de contracdo muscular em baixas
frequéncias de estimulacdo e uma economia do glicogénio muscular (GUERRA,;
BERNARDO; GUTIEREZ, 2000).

No tecido adiposo, a cafeina bloqueia os receptores oz-adrenérgicos localizados na
membrana dos adipocitos e inibe a acdo da enzima fosfodiesterase. Atua também na
ativagdo dos receptores [-adrenérgicos localizados na membrana dos adipdcitos,
favorecendo a lipolise e ocasionando uma reducédo da espessura da hipoderme devido ao
achatamento no l6bulo do tecido adiposo, em decorréncia do aumento no composto
cAMP. De modo geral, a acdo da cafeina da-se pelo antagonismo ndo seletivo dos
receptores de adenosina (HARPAZ et al., 2017; VESLASCO et al., 2008;). Deste modo,
este ativo vem sendo utilizado em tratamentos topicos estéticos (CHORILLI et al., 2005;
FREIRE et al., 2019; GOMES, 2009; SILVA; DELFINO, 2018;).

Adicionalmente, a cafeina estimula a atividade das proteinas desacopladoras
(uncoupling proteins; UCP) localizadas nas membranas das mitocdndrias, podendo fazer
desses tecidos importantes mediadores da termogénese adaptativa. As principais
finalidades celulares referentes ao uso de substéncias termogénicas sdao a ampliacédo da
atividade de catecolaminas, estimulagdo enzimatica, estimulagdo da [-oxidagédo
mitocondrial e estimulacéo de proteinas desacopladoras, em especial da UCP-1, exclusiva
do tecido adiposo marrom (KOGURE et al., 2002).

Embora uma parcela da populacdo consuma cafeina na forma de farmacos, como em
antigripais, grande parte deste alcaloide é ingerido na forma de bebidas. Uma xicara de
café pode conter em média cerca de 80 mg de cafeina, enquanto uma lata de refrigerante
de cola em torno de 34-41 mg (DE MARIA; MOREIRA, 2007). A cafeina é um dos
alcaloides com atividade bioldgica mais ingeridos no planeta (DE MARIA; MOREIRA,
2007; FARAH; DePAULA, 2019).

A cafeina é utilizada na producdo de cosméticos pelas caracteristicas de permeacao
transdérmica, atividade anti-celulite e inibicdo de carcinogénese na pele causado pela luz
ultravioleta (SINTOV; GREENBERG, 2014). Em cosméticos anticelulite, a cafeina tem
sido usada devido a sua atividade lipolitica em células de gordura. As emulsdes de cafeina
em uso topico apresentam resultados significantes na reducdo do numero de adipdécitos,
bem como diminui¢do do diametro, sendo a mais indicada com agdo lipolitica, no
complemento do tratamento da celulite (CAMPQOS, 2004; FREIRE et al., 2019).
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2.4 PERMEACAO CUTANEA DE ATIVOS

A passagem pela barreira da pele é complexa, sendo que a permeacdo pode ocorrer
por trajetos intracelular e intercelular e pelos apéndices. A permeacdo cutanea envolve
trés etapas: dissolucdo do ingrediente ativo no veiculo, difusdo do ingrediente ativo
solubilizado do veiculo para a superficie da pele e penetracdo do ativo através das
camadas da pele (PEREIRA, 2013). Neste sentido, muito ativos, devem ser associados a
promotores de absorcdo cutanea ou serem disponibilizados em apresentacdo com maior
capacidade de permeacdo como os lipossomas (RAMALHO; CURVELO, 2006).

A absorgdo percutanea envolve a difusdo através do estrato corneo, das células
vidveis da epiderme e, finalmente, das camadas superiores da derme até a
microcirculacdo. O passo determinante da absorcdo cutanea € a permeacdo através do
estrato corneo. As proteinas desta camada constituem uma camada descontinua, enquanto
a fase lipidica é continua. Teoricamente, existem entdo, duas vias potenciais de passagem:
a transcelular e a intercelular. Contudo, em ambas as vias de permeacéo, a estrutura do
estrato corneo obriga o farmaco a se difundir através das bicamadas lipidicas
intercelulares (MARTINS; VEIGA, 2002). A representacdo esquematica desses
processos pode ser observada na Figura 13.

Figura 13 - Representagdo esquematica das vias de permeagdo do farmaco atraves do estrato
corneo pelas vias transcelular (através dos cornedcitos e da matriz lipidica
intercelular) e intercelular (entre 0s cornedcitos)
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Fonte: Adaptado de MARTINS; VEIGA, 2002
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Assim, para potencializar os resultados e a entrega de ativos como a cafeina, pode ser
interessante aumentar a capacidade de penetracdo da através da otimizacdo de uma
formulacdo ou da adicdo de substdncias promotoras de permeacdo transdérmica
(MARTINS; VEIGA, 2002), como os liquidos iénicos.

2.5 LIQUIDO IONICO

Liquidos i6nicos (LI) sdo sais organicos ndo volateis em estado liquido, com
pontos de fusdo proximos ou abaixo da temperatura de 100°C. Formam liquidos
altamente viscosos compostos unicamente por ions, sendo estaveis a elevadas
temperaturas e presses (GOINDI et al., 2014). Além disto, os LI podem ser produzidos
a partir de materiais considerados seguros com estatuto Generally Recognized as Safe
(GRAS). Os LI parecem liquidos cléssicos, mas ndo contém nenhuma molécula, sendo
constituidos apenas por ions, garantindo assim sua originalidade. Os LI podem assim ser
descritos como redes organizadas tridimensionais de espécies idnicas (anion e cation),
tanto no estado (semi) sélido como liquido, como resultado de diferentes forcas fracas de
interacdo (CONSORTI et al., 2001).

Recentemente, varios LI foram descritos com propriedades interessantes como
atividade antimicrobiana, baixos efeitos de citotoxicidade em linhagens de células de
mamiferos, capacidade reduzida de irritacdo da pele e capacidade de facilitar a permeacao
de ativos pela derme. Dentre os diversos liquidos i6nicos existentes, o geranato de colina
apresentou excelente atividade antimicrobiana, toxicidade minima, tanto para as células
epiteliais como para a pele, e melhoria efetiva da permeacéo para a entrega de farmacos
(ZAKREWSKY et al., 2014).

Na é&rea farmacéutica, os LI estdo sendo utilizados para obtencdo de
microemulsdes (ZHOU; LUO; FU, 2014), como agentes facilitadores de permeacao
cutanea, como antimicrobianos (ZAKREWSKY et al., 2014) e, em sistemas de
administracdo oral para farmacos que apresentam baixa solubilidade em agua
(WILLIAMS et al., 2014).

Os LI sdo capazes de solubilizar moléculas anfipaticas e, desta forma, atuam como
solventes ideais para entrega topica e transdermica de farmacos. Quando comparados
com solventes organicos tradicionais com cadeias alquilo pequenas, tais como o etanol,

os LI podem ser sintetizados para serem menos toxicos para as células, minimizando
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assim problemas associados a irritacdo da pele induzida por solventes (STOLTE et al.,
2007; ZAKREWSKY et al., 2014).

Os LI sdo farmacologicamente inativos, mas podem permear ou interagir com
constituintes do estrato cérneo, quando incorporados numa formulacdo transdérmica e,
assim, diminuir a resisténcia da pele a difusdo do farmaco. Existem dois locais provaveis
de acdo dos promotores de permeacao nos lipidios intercelulares do estrato corneo, sendo
nos grupos polares das cabecas lipidicas e/ou nas cadeias hidrofébicas da bicamada.
Provavelmente, ocorre uma mudanca de ordenamento, uma desestabilizacao lipidica (do
estado normal dos lipidios intercelulares, que sdo responsaveis pela funcéo barreira), para
uma desordem relativa, provocada pelo promotor de permeacdo de maneira momentanea
(DOBLER et al., 2013; MARTINS; VEIGA, 2002; ZAKREWSKY et al., 2014). A
Figura 14 ilustra a desestabilizacdo lipidica momentanea em ocasido da presenca de

promotores de permeacdo, como o L1I.

Figura 14 - Representacdo esquematica da desordem relativa provocada por promotores de

permeacao por via intercelular (entre os cornedcitos)

‘ . . . . Cabecas
Polares
‘ ‘ . ‘ ’ Lipidicas Insercgao de
Promotores de
Bicamadas Permeagéo
Lipidicas
00000
Ordem Relativa Desordem Relativa

Fonte: Adaptado de MARTINS; VEIGA, 2002.

Com estas informacdes apresentadas, justifica-se este trabalho que desenvolveu
um produto para tratamento de celulite, no qual um liquido i6nico (geranato de colina) e
cafeina foram veiculados em um gel para aplicagao topica. Este produto visou o0 aumento

da permeacdo cutanea e, desta forma, favorecer a veiculagéo da cafeina.



55

3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Desenvolver e avaliar uma formulacédo tdpica tipo gel contendo o liquido idnico
geranato de colina e cafeina, visando o aumento da permeacdo transdérmica do ativo

(cafeina) para tramento da celulite.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Produzir o liquido idnico geranato de colina;

e Desenvolver um gel contendo liquido idnico e cafeina;

e Auvaliar as caracteristicas fisico-quimicas do gel preparado;

e Comparar a capacidade de permeacdo do gel contendo liquido ibnico e

cafeina com a do gel sem liquido i6nico;

e Auvaliar in vivo os efeitos do gel para o tratamento da celulite.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 MATERIAL

4.1.1 Reagentes

Todos os reagentes utilizados foram de grau de pureza analitico ou farmacéutico

e a agua purificada (resistividade final de 18,2 MQ.cm™ e condutividade de 0,05 pS.cm™).

Especificamente foram empregados:

Carbopol 940® (9003-01-4; Vital; S&o Paulo/SP, Brasil);

Trietanolamina (102-71-6; Mapric; S&o Paulo/SP, Brasil);

Polisorbato 80 (Tween 80) (9005 - 65 — 6; Mapric; Sdo Paulo/SP, Brasil);
Benzoato de sodio (576; Adicel; Belo Horizonte/MG, Brasil);

Metilparabeno (99-76-3; Sinth; Diadema/SP, Brasil);

Metanol (67-56-1; Chenco; Hortolandia/SP, Brasil);

Oleo de café verde (BINET2V2Y; Laszlo; Belo Horizonte/MG, Brasil).

Acido geranico 85% estabilizado (459-80-3 Sigma-Aldrich, St. Louis MO/EUA).
Bicarbonato de colina (62-49-7; Sigma-Aldrich, St. Louis MO/ EUA).

Cafeina anidra, 99% de pureza (58-08-2; Sigma-Aldrich, St. Louis MO/ EUA).

4.1.2 Equipamentos

Os equipamentos analiticos utilizados foram:

e Agitador magnético com chapa de aquecimento (752A; Fisaton; Sdo Paulo/

Brasil);

e Ultrapurificador de agua (Elga Purelab; Milig; Molsheim/ Franga);
e Espectrofotdbmetro (Cary 630; Agilent; Santa Clara/ USA);

e Balanca analitica (SHI-AUY-220; Tecnal; Kyoto/ Japéo);

e Estufa (515A; Fanen; Séo Paulo/ Brasil);

e pHmetro de bancada digital (pH 300; Analyzer Instrumentacdo Eletronica; Sao

Paulo/ Brasil);

e Banho termostatizado (TE 0181; Tecnal; Piracicaba/ Brasil);
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e Rotavapor (BUCHI Labortechnik AG R-215; Essen/Alemanha);

e Célula de Franz (DHC-6T; Logan Instruments Corp; Somerset/EUA);
e Leitora de microplacas (Infinite 200 Pro; Tecan; Mannedorf/Suica);
e Incubadora refrigerada (AL 140; American Laboratory; EUA);

e Céamara climatica (AL 5100; American Laboratory; EUA).

4.1.3 Formulagdes propostas

Foram preparados gel com cafeina e gel com cafeina associado a liquido i6nico,
utilizando em ambos Carbopol 940® como agente geleificante, ap6s definicdo da melhor
porcentagem do agente geleificante (2%; m/m). Os componentes e porcentagens das
formulagGes dos géis de cafeina (com e sem liquido idnico) estdo apresentados na Tabela
1.

Tabela 1 - Componentes das formulacdes dos géis de cafeina (com e sem liquido i6nico) com
funcBes e quantidades

Componente Nomenclatura INCI* F1 F2 Funcéo
Carbopol 940® CARBOMER 1,2e3% 2% Espessante
(m/m) (m/m)
Trietanolamina  TRIETHANOLAMINE g.s.p. g.s. p. Corretivo de pH
pH=7,0 pH=7,0
Cafeina anidra CAFFEINE 5% 5% Ativo de acdo
(m/m) (m/m) lipolitica
Benzoato de SODIUM BENZOATE 5% 5% Auxiliar na
Sédio (m/m) (m/m) solubilizagdo da
cafeina
Agua destilada Fhx g.s.p. g.s.p. Veiculo
100 mL 100 mL
Metilparabeno METHYLPARABEN 0,1% 0,1% Conservante
(m/v) (m/v)
Tween 80 POLYSORBATE 80 Fkk 0,75% Tensoativo
(m/v)
Geranato de il Hxk 1% Promotor de
colina (1:2) (m/v) permeacao
Oleo de café COFFEA ARABICA 0,1% 0,1% Aromatizante
verde (GREEN COFFEE) OIL

* International Nomenclature of Cosmetic Ingredients

gsp = quantidade suficiente para; F1 — Formula 1: gel de cafeina sem liquido i6nico; F2 —
Foérmula 2: gel de cafeina com liquido ibnico.

Fonte: Elaborag&o prépria
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4.2 Métodos

4.2.1 Sintese do liquido iénico

Foi preparado o liquido i6nico geranato de colina com base no procedimento descrito
por Zakrewsky e colaboradores (2014) numa relagdo de 1:2 (bicarbonato de colina: &cido
geranico). A sintese do geranato de colina obedeceu os seguintes passos: em um baldo de
fundo redondo de 1000 mL, para dois equivalentes de acido geranico puro (48 mL de
acido geranico, correspondendo a 0,2266 mol, jA& com excesso) foi adicionado um
equivalente de bicarbonato de colina a 80% (m/m; 20 mL de bicarbonato de colina,
correspondendo a 0,1133 mol) e 20 mL de metanol, para facilitar a mistura a temperatura
ambiente. A agitacdo foi mantida a temperatura ambiente e sistema aberto, até cessar a
producdo de CO2, por uma noite. Em seguida, o solvente metanol foi removido em

rotavapor a 60 °C durante 20 minutos.

4.2.2 Capacidade de solubilizacdo da cafeina pelo liquido idnico

A avaliacdo da capacidade de solubilizacdo da cafeina pelo liquido i6nico foi
determinada a partir de uma solucéo saturada de cafeina em agua purificada (SS) e adi¢do
de LI em diferentes concentracGes. A solugdo mae foi preparada pela adi¢do de 300 mg
de cafeina em 100 mL de &gua purificada. Dessa solucdo foram preparadas 4
concentragdes de solucdo saturada e liquido idnico (SS-LI), obtendo-se:

e Amostral - [SS][LI] 99,9:0,1

e Amostra 2 - [SS][LI] 99,8:0,2

e Amostra 3 - [SS][LI] 99,5:0,5

e Amostra4 - [SS][LI] 99,0:1,0

Depois, as solucdes (SS-LI) foram colocadas em um agitador horizontal, a 25°C
+2°C e 32°C £ 2°C (temperatura da superficie da pele) por 72 h (VERYSER et al., 2013;
CAPARICA, 2017). Para a remocdo do excesso de soluto as amostras foram
centrifugadas por 10 minutos a 1500 rpm. Retirou-se 1 mL do sobrenadante e completou-
se 0 volume para 200 mL em bal&o volumétrico. As amostras assim preparadas foram
analisadas por espectrofotometria UV-Vis no comprimento de onda de 274 nm
(INSTITUTO ADOLFO LUTZ, 2008).
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4.2.3 Preparo de géis

Os geis foram preparados de acordo com as Boas Praticas de Manipulacdo (BRASIL,
2007). Foram preparados gel com cafeina e gel com cafeina associado a liquido idnico
com diferentes concentra¢des de Carbopol 940® (1, 2 e 3%), totalizando seis amostras
diferentes. As preparacgdes foram feitas do seguinte modo:

Gel com cafeina: apds pesados, a cafeina e o benzoato de sédio foram solubilizados em
agua ultrapura. Foi adicionado o metilparabeno e polvilhado o Carbopol 940® (1, 2 e 3%)
com o auxilio de uma peneira. Apo6s 24h de repouso, foi acrescentado o dleo de café
verde e ajustado o pH para 7,0 com trietanolamina gota a gota, com homogeneizacéo
cuidadosa, evitando-se a incorporacdo de ar (ACOFARMA, 2019).

Gel com cafeina e liquido iénico: apds pesados, a cafeina e o benzoato de sédio foram
solubilizados em &gua ultrapura e, sob agitacdo magnética, acrescentou-se o Tween 80.
Na sequéncia, incorporou-se o liquido iénico segundo Pires e Moura (2017). Ainda sob
agitacdo, foi acrescentado o metilparabeno e aguardou-se a completa incorporacdo dos
componentes. Apos a dissolucdo, a solucdo foi armazenada em um béquer e polvilhado o
Carbopol 940® com o auxilio de uma peneira nas diferentes concentragdes (1, 2 e 3%).
Foi deixado em repouso para hidratacdo por 24h. Apos esse periodo, foi acrescentado o
6leo de café verde ajustado o pH para 7,0 com trietanolamina com homogeneizagdo
cuidadosa, evitando-se a incorporacdo de ar (ACOFARMA, 2019).

4.2.4 Ensaios de estabilidade dos produtos cosméticos produzidos

Os ensaios preliminares de estabilidade e de estabilidade acelerada em 0, 30, 60,

90 e 180 dias de armazenamento foram realizados seguindo as determinagdes da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) (BRASIL, 2019).
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4.2.4.1 Ensaios de estabilidade preliminar

ApoGs a preparagdo dos produtos foram realizados os ensaios de estabilidade
preliminar nas amostras consideradas estaveis macroscopicamente, de acordo com as
determinac6es da Anvisa (BRASIL, 2019).

Foram observadas as caracteristicas organolépticas e a homogeneidade, para
identificar processos de instabilidade tais como cremeacéo, floculagdo e coalescéncia.
Foram realizados testes de centrifugacdo, estresse térmico e ciclo congelamento e

descongelamento. Todos os ensaios foram realizados em triplicatas.

4.2.4.1.1 Ensaio de centrifugacéo

Neste ensaio, aproximadamente 5,0 g de cada amostra do gel foram pesados,
colocados em tubos especificos para o equipamento e submetidos a centrifugacdo em
ciclos de 1000, 2500 e 3500 rpm durante 15 minutos cada, observando-se a ocorréncia
(ou ndo) de separacao de fases (PROENCA et al., 2006).

4.2.4.1.2 Ensaio de estresse térmico

As amostras foram acondicionadas em frascos com cerca de 5 g e submetidas a
aquecimento em banho termostatizado na faixa de temperatura de 30°C a 80°C. O
aumento da temperatura foi feito em incrementos de 10°C, mantendo-se por 30 minutos
em cada temperatura. Foram avaliadas macroscopicamente a cada aumento da
temperatura e ao término de 80°C, observando-se a ocorréncia (ou ndo) de separacgdo de
fases (PROENCA et al., 2006).

4.2.4.1.3 Ciclo congelamento e descongelamento

Foram pesadas amostras com aproximadamente 40 g e acondicionadas em frascos
fechados de vidro e submetidos a condigcbes varidveis de temperatura e tempo nas
temperaturas ambiente (15°C a 30°C) e de congelamento (-5°C £2°C). As amostras foram

submetidas alternadamente as temperaturas de congelamento (-5°Cx2°C) por 24h e,
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seguidas por 24h em temperatura ambiente (15°C a 30°C), completando assim um ciclo.

Os ciclos totalizaram-se em 12 dias, sendo 6 ciclos em cada faixa (BRASIL, 2004).

4.2.4.2 Ensaios de estabilidade acelerada

As amostras de produto aprovadas nos testes de estabilidade preliminar foram
armazenadas a temperatura ambiente (30£2°C e 75£5% de umidade relativa - UR) e em
estufa (40+2°C e 75+5% UR), e submetidas ao teste de estabilidade acelerada em 0, 30,
60, 90 e 180 dias de armazenamento (BRASIL, 2019). Foram realizados 0s ensaios de
pH, espalhabilidade e avaliagdo das caracteristicas organolépticas.

4.2.4.2.1 Caracteristicas organolépticas

Em relacdo as caracteristicas organolépticas, foram avaliadas as variacdes

relacionadas com a cor, odor, homogeneidade e separacao de fases.

4.2.4.2.2 Valor de pH

Para a determinacdo do valor de pH do gel corporal as amostras de 10g foram
diluidas em 100ml de &gua ultrapura, na proporcdo de diluicdo de 1:10, obtendo-se uma
solucdo aquosa, a qual foi aquecida a 70°C. As amostras, depois de resfriadas, foram
filtradas através de papel de filtro. A leitura do valor de pH foi realizada no filtrado
(PRISTA; ALVES; MORGADO, 1995; BRASIL, 2008).

4.2.4.2.3 Espalhabilidade

O ensaio de espalhabilidade foi realizado utilizando-se um conjunto de placas de
vidro de diferentes dimensdes e massas, uma placa-molde circular de vidro com orificio

central de 1,2 cm de didmetro e uma placa-suporte. O conjunto (placa-suporte, placa-
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molde e placa) foi posicionado sobre um papel com escala milimétrica. A amostra de
produto (cerca de 2 g) foi introduzida no orificio da placa-molde e nivelada com o auxilio
de espatula. A placa-molde foi retirada e, sobre a amostra foi colocada uma placa de vidro
de massa conhecida, de modo a espalhar a amostra sobre a placa-suporte. Foi realizada a
leitura dos didmetros abrangidos pela amostra de produto no papel com escala milimétrica
e depois calculado o didmetro médio. Este procedimento foi repetido a cada 1 minuto
com cada placa de vidro (com massas diferentes descritas abaixo). O valor da
espalhabilidade do produto cosmético foi obtido por aplicacdo da Equacdo 1 aos
resultados obtidos (SOUZA, 2007).

d?xn
4

E(i)= (Equacéo 1)

Onde: E(i) € a espalhabilidade da amostra para uma determinada massa i da placa de vidro; e d?
é o didmetro médio produzido. A massa das placas de vidro foi da maior para a menor: placa 1,
162,41 g; placa 2, 135,26 g; placa 3, 95,23 g; placa 4, 61,47g; placa 5, 34,65 g; placa-molde com
orificio central, 22,91g.

4.2.5 Estudos de permeacéao in vitro

Os estudos de permeacdo foram realizados empregando-se sistema de permeacéo
transdérmica em célula de Franz utilizando como membrana pele de orelha de porco. As
amostras da pele da orelha de porco foram separadas da cartilagem com cuidado para
evitar que as mesmas fossem danificadas de acordo com as determinagfes de Salerno,
Carlucci e Bregni (2010). As peles de porco foram armazenadas em congelador (-5 °C +
2 °C) ate serem utilizadas.

Os estudos de permeacéo foram realizados em células de vidro de difusao vertical
com um volume receptor de aproximadamente 8 mL e uma area de difusdo de 176,715
mm? para avaliacdo da capacidade de permeacdo da cafeina. No momento do uso, as
amostras de pele da orelha de porco foram descongeladas e cortadas no tamanho
requerido para serem colocadas na célula de Franz (0,5 mm de espessura x 30 mm de
diametro). No compartimento doador, em cima da membrana da pele de porco, foram

colocados 1g de cada amostra. Depois disso, este compartimento foi fechado. No
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compartimento receptor foi adicionada solugdo salina (0,9% NaCl; m/v). O
compartimento foi imerso em banho termostatizado a 32 °C £ 2°C, e as células foram
equilibradas por 30 min. A Figura 15 traz uma representagdo esquematica destas células.

O experimento foi seguido por 5 h com coleta de amostras em 0, 15, 30, 45, 60,
120, 180, 240 e 300 min. O teor de cafeina foi determinado por espectrofotometria no

UV-Vis para as amostras dos geis, em triplicatas.

Figura 15 - Esquema da célula de difusdo de Franz utilizada no estudo de permeag&o in vitro

Compoantimento ———— Disco de
de amostro odusdo
Membrona
Solucdo receptora — Tubo coletor
Bonhode ——
oqueamento
Hélice com ) Tubo repositor
ogitocdo mognético

Fonte: SERAFIM et al., 2013

4.2.6 Determinacao de cafeina por espectrofotometria UV-Vis

A primeira etapa baseou-se na determinacdo do comprimento de onda (L) de maior
absorcdo para a cafeina em soro fisiolégico 0,9% (m/v) pH 6,0, empregando-se solugéo
de cafeina de 2,0ug mL™. A seguir foi obtida a curva de calibragio da cafeina construida
a partir de diluigdes em solucéo salina 0,9% (m/v) nas concentragdes de 0,625; 1,25; 2;
2,25; e 2,5ug mLL. As leituras foram feitas em A 274 nm (INSTITUTO ADOLFO LUTZ,
2008).
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4.2.7 Ensaio de citotoxicidade celular pelo método do 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-5-
(3-carboximetoxifenil)-2-(4-sulfofenil)-2H-tetrazélio (MTS)

Para o ensaio de citotoxicidade ou de viabilidade celular, inicialmente houve o
cultivo das células, e numa segunda etapa, avaliou-se a a¢do toxica ou ndo do produto
testado. As células da linhagem de fibroblastos 3T3 foram incubadas em meio de cultura
Dulbecco’s modified Eagle's medium (DMEM; 500mL; Low Glucose; Sigma, Sao Paulo,
Brasil), pH 7,4 suplementado com soro fetal de bovino (FBS; Sigma, Séo Paulo, Brasil)
(10%; m/m) e antibioticos (100 Ul mL*? de penicilina/100 pL mL*? de sulfato de
estreptomicina; 1%; m/m; PEN/STREP; Sigma, Sdo Paulo, Brasil). Os cultivos foram
realizados em garrafas de cultura de células com volume de 25 cm?® e mantidos a 37°C em
atmosfera contendo 5% de CO: (v/v), até que as células atingissem confluéncia de 80%,
0 que levou aproximadamente 48 horas. Apds a formacdo de col6nias em monocamada,
o meio de cultura foi removido e as células foram lavadas com solucéo de tampao fosfato,
livre de magnésio e célcio (PBS-MCF). Em seguida adicionou-se 1 mL de solucdo de
tripsina/EDTA (tripsina/acido etilenodiamino tetra-acético) 0,25% (Sigma, Sdo Paulo,
Brasil) por 3 a 5 min para a dissociacdao das células aderentes ao recipiente. Apés a
tripsinizacgdo, as células foram transferidas para um tubo conico, lavadas com PBS-MCF,
centrifugadas a 300 rpm, ressuspendidas em meio de cultura (DMEM), coradas com azul
de Trypan e contadas em camara de Neubauer (HIDALGO; DOMINGUEZ, 2001;
GIANNELLLI et al., 2008).

Foram utilizadas aproximadamente 3 x 10* células por pogo em placa de 24 pocos.
Em cada pogo, foram adicionados 150 puLL de meio de cultura DMEM e amostras de gel.
Como controle negativo (controle de viabilidade celular), foi utilizado o meio DMEM
enriquecido, e para controle positivo (controle de morte celular), foi utilizado
dimetilsulféxido (DMSO). As placas, entdo, foram incubadas a 37°C em uma atmosfera
de 5% CO2 (v/v). A viabilidade celular foi avaliada em 24, 48 e 72 horas. Apés cada
periodo de tempo os pogos foram preenchidos com 375 uL do meio de cultura DMEN e
75 uL do MTS foram adicionados, e as placas foram incubadas por mais 1 hora a 37°C.
A viabilidade celular foi determinada pela atividade mitocondrial da cultura celular por
ensaio colorimétrico utilizando MTS. O MTS, quando incubado com células vivas, tem
seu substrato quebrado por enzimas mitocondriais, transformando-se de um composto
colorido denominado formazan. As leituras de absorbancia foram realizadas a 490 nm,
utilizando leitora de microplacas (PERTILE, 2007).
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A analise dos resultados foi efetuada assumindo como 100% de viabilidade celular
a média dos valores de absorbancia obtidos para o controle ndo tratado. Os calculos de
viabilidade celular (%) relativamente ao controle negativo foram realizados para cada
concentracdo de amostra. Todas as etapas foram realizadas em capela de fluxo laminar,
seguindo os protocolos para manutencdo de esterilidade dos materiais, meios de cultura
e suplementos adotados pelo Laboratério de Pesquisa Toxicologica (Lapetox) da
Universidade de Sorocaba.

4.2.8 Avaliacéo da eficacia do produto desenvolvido

A avaliacdo da eficacia do produto na reducédo da celulite foi avaliada através de
um Estudo Clinico Fase 1 piloto, com analise quantitativa e qualitativa dos resultados

observados. Avaliou-se também o grau de satisfacdo de cada participante da pesquisa.

4.2.8.1 Desenho experimental

Foi conduzido um Estudo Clinico Fase 1 piloto apos a aprovacdo pelo Comité
de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade de Sorocaba recebendo o nimero 3.707.338
(Anexo A). Em seguida, foram selecionadas 12 participantes do sexo feminino com
indicativo de celulite nas coxas e distribuidas, aleatoriamente entre dois grupos. As
participantes que receberam a numeracdo de 1 a 6 corresponderam ao grupo que recebeu
tratamento com gel de cafeina e liquido iénico, e as mulheres identificadas de 7 a 12
receberam o tratamento com gel de cafeina sem liquido i6nico. Depois de receberem
todos os esclarecimentos sobre a pesquisa, lerem e assinarem o termo de Consentimento
Livre e Escarecido (TCLE; Apéndice A) e o termo de Autorizacdo para Uso de Imagem
(Apéndice B) , as participantes foram encaminhadas individualmente para a realizagdo do
exame fisico, tomada das medidas antopométricas (peso, altura e circunferéncias das
coxas) e realizacdo das imagens fotograficas. A medidas antopométricas foram anotadas
em ficha denominada Ficha de Anamnese Corporal (Apéndice C). O estudo foi realizado
em um centro de estética feminino, com as condi¢des adequadas para garantir o conforto
e privacidade a cada participante da pesquisa.

Nos dois grupos o produto foi espalhado, seguindo-se massagem manual. A

aplicacdo do produto e massagem foi feita pela pesquisadora, profissional qualificada



66

com mais de 10 anos de experiéncia. As amostras de gel foram preparadas e identificadas,
de modo que, nem a participante da pesquisa, nem a profissional que aplicou o produto
tiveram conhecimento da formulagéo. As participantes foram submetidas a 10 sess6es de
aplicacdo e massagem, duas vezes por semana com duracédo de cerca de 10 minutos.

As medidas de peso e de altura foram utilizadas no calculo do indice de massa
corporal (IMC; Equacéo 2). Para as medicdes da circunferéncia corporal foi empregado
fita métrica (SANTOS et al., 2011).

IMC=peso/altura? (Equacéo 2)

Onde: IMC=indice de massa corporal; peso=massa corpérea; altura= altura da participante.

4.2.8.2 Populacéo de estudo

Foram selecionadas 12 participantes do sexo feminino com quadro clinico de
lipodistrofia ginoide na regido das coxas posteriores classificadas de acordo com a escala
de Ulrich, nos graus 2, 3 ou 4 (ULRICH, 1982). Os critérios de inclusao foram: ser do
sexo feminino, com idade entre 18 a 55 anos, saudavel, sem qualquer problema de pele,
como presencga de dermatite, furdnculos, abcessos ou feridas. Os critérios de exclusdo
foram: a manifestacdo de qualquer tipo de alergia ou irritacdo da pele pelo produto
aplicado, histérico de manifestacdes alérgicas e falta de disponibilidade para o
comparecimento as sessoes.

O exame clinico foi realizado pela pesquisadora, sendo a inspecéo realizada com a
paciente ereta e com a palpacdo (pingamento da pele entre o polegar e o indicador)
visando a observacdo do aspecto em “casca de laranja”, ondulagdes, coloragdo, dor,
edema, profundidade das depressdes, flacidez da pele. O exame foi feito para garantir o

grau de celulite com preciséo.
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4.2.8.3 Riscos e beneficios para as participantes da pesquisa

Para ndo haver desconfortos na realizacdo da anamnese e durante as sessoes de
aplicacdo do produto e, no intuito de minimizar possiveis problemas desta natureza, as
entrevistas foram realizadas individualmente e em ambiente reservado.

O produto desenvolvido foi elaborado com substancias sem restrigdes de uso para
produtos cosméticos (BRASIL, 2012) e manipulado de acordo com as Boas Préticas de
Manipulacdo (BRASIL, 2007). No entanto, sabe-se que em funcéo de sensibilidade
pessoal, a participante poderia apresentar sensacdes de desconforto na pele durante a
aplicacdo do produto. As sensacdes de desconforto comuns a cosmeéticos sao
caracterizadas por sintomas subclinicos que podem sinalizar uma irritagdo como ardéncia,
prurido/coceira, dor e pinicacdo (ANVISA, 2013). Neste sentido, o produto foi aplicado
em pequena quantidade (cerca de 20 mg) no dorso direito ou esquerdo (costas) 48 h antes
da primeira aplicacéo e deixado em contato (CALAMITA; CALAMITA, 2016). Ainda
assim, havendo manifestacdes de irritacdo da pele durante ou apos as aplicagdes, as
sessOes seriam suspensas e, se necessario, haveria a indicacdo de médico especialista com
custeio do tratamento.

Como beneficios as participantes receberam um tratamento estético visando

melhoria da pele com celulite, permitindo melhoria de sua imagem e autoestima.

4.2.8.4 Andlise dos resultados

Para as andlises estatisticas, inicialmente, foram realizadas anélises descritivas e
exploratdrias dos dados. A seguir, para as comparacgdes entre os grupos, foram utilizados
os testes t de Student (para idade e IMC) e teste ndo paramétrico de Mann Whitney (para
diminuicdo nas medidas). Para as analises de associacdo (grau de HLDG, hébitos
saudaveis e melhora da aparéncia) foi utilizado o teste Exato de Fisher. As analises foram
realizadas com auxilio do programa R (R Core Team 2020), sendo considerado o nivel
de significancia de 5%.

Foram consideradas como variaveis: idade, IMC, grau da HLDG, habitos
saudaveis, diminuicdo de medidas e melhora da aparéncia. Como pergunta da pesquisa
objetivou-se verificar se houve diferenca entre os grupos quanto a diminuigdo nas

medidas e melhora da aparéncia. Foram testadas como hipéteses nulas (H0): i) ndo ha
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diferenca entre os grupos quanto a idade, o IMC e diminuicdo de medidas; ii) ndo ha
associacao do grupo com grau da HLDG, hébitos e melhora da aparéncia.

Também foi feito comparacéo visual das imagens fotograficas antes e depois dos
tratamentos. As imagens foram obtidas ap6s assinatura de termo de autorizagéo para uso

de imagem (Apéndice B).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 SINTESE DO LiQUIDO IONICO

A escolha do liquido i6nico geranato de colina como facilitador de permeacao
transdérmica de cafeina baseou-se em suas caracteristicas observadas a partir de diversos
outros trabalhos, notadamente a sua baixa ou quase nula citotoxicidade, genotoxicidade
e eficiente capacidade de permeacdo transdérmica (ZAKREWSKY et al, 2014; JORGE
et al., 2020; CAMPOS et al., 2020). Somando-se a isto, a reacdo de neutralizagdo acido-
base envolvida na sintese do liquido i6nico apresentou-se como um processo de facil
execucdo (ZAKREWSKY et al., 2014).

O produto final (LI) apresentou coloracdo amarelada, translicida e de odor
caracteristico, muito semelhante ao produzido por Zakrewsky et al. (2016), como pode

ser visualizado na Figura 16.

Figura 16 - Imagens para comparacao visual da aparéncia (coloracéo e transparéncia) entre o

geranato de colina produzido por Zakrewsky et al. (2016; A) e o obtido nesse trabalho (B).

Fonte: Adaptado de Zakrewsky et al. (2016)

5.2 CAPACIDADE DE SOLUBILIZACAO DA CAFEINA PELO LIQUIDO IONICO

A capacidade de solubilizacdo da cafeina pelo liquido i6nico foi determinada a
partir de uma solucgdo saturada de cafeina em agua purificada com adicéo de diferentes
quantidades de liquido ibnico e, analisado a quantidade de cafeina solubilizada. A
concentracdo foi obtida por método espectrofotométrico (4.2.6.), e as porcentagens de

solubilizacdo da cafeina foram calculadas em relagdo a concentragdo de cafeina a partir
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da solucdo mée. Os resultados observados na Tabela 2 demostram que 0 geranato de
colina favoreceu a solubilizacdo da cafeina, mesmo em baixas concentracées. Os liquidos
ibnicos tém sido utilizados com sucesso na solubilizacdo de substancias de baixa
solubilidade (CAPARICA, 2017), podendo serem utilizados como solventes para varios
compostos com importantes efeitos positivos para a saude (VIZAK et al., 2019). No caso
de substancias sollveis podem melhorar a solubilizacdo e favorecer o uso de
concentracfes mais elevadas, quando necessario. Pelos resultados obtidos definiu-se

utilizar 1,0% de geranato de colina na formulacao.

Tabela 2 - Porcentagens de solubilizacdo da cafeina avaliadas em solucBes saturadas e
adicionadas de liquido idnico a 25°C+2 °C e 32°C+2°C

Solubilizacao da cafeina (%)

Amostra
25°C+2°C 32°C+2°C
1-[SS][LI] 99,9:0,1 86,03 92,43
2 - [SS][LI] 99,8:0,2 86,39 94,71
3-[SS][LI] 99,5:0,5 86,93 96,38
4 - [SS][LI] 99,0:1,0 91,29 100,1

[SS] = solucéo saturada de cafeina; L1 = liquido idnico; % de solubiliza¢do da cafeina em relagéo
a concentracéo de cafeina a partir da solugdo mée.
Fonte: Elaborag&o propria

5.3 ESCOLHA DA FORMULACAO DO GEL

A forma farmacéutica gel foi escolhida, uma vez que a penetracdo da cafeina em
gel é superior as formas farmacéuticas creme e pomada (DJAJADISASTRA;
HADYANTI, 2014). Também foi utilizado o Carbopol 940® como agente gelificante por
suas adequadas caracteristicas fisico-quimicas para obtencdo de gel para uso corporal
(AMNUAIKIT et al., 2008). Além disto, foram feitos géis com trés concentracdes de 1,
2 e 3% de Carbopol 940®, visando obter um produto atraente e que permitisse a maior
permeacao do ativo. Pode-se aumentar a consisténcia do gel, aumentando a propor¢édo de
Carbopol 940® em até 5% (ACOFARMA, 2019). No entanto, elevada viscosidade pode
dificultar a permeacdo da cafeina (CHORILLI et al., 2007).

Em relacéo ao teor de ativo, as recomendacdes da Camara Técnica de Cosmeticos
(CATEC) para cafeina, isolada ou sob forma associada em preparagdes cosméticas, sdo
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de no maximo 8%, e de 4% para as demais xantinas. Utilizou-se para o presente estudo a
concentracdo de 5% (m/m) de cafeina, pois essa concentracdo é comumente encontrada
em géis comerciais para aplicacdes fisioterapéuticas (TASSINARY et al., 2011).

A cafeina foi incorporada a fase aquosa. No entanto, uma vez que, a cafeina
apresenta solubilidade em &gua de cerca de 2,2 mg por mL (SFREDO, 2002; FERREIRA
et al.,, 2012), para uma formulacdo com 5% de cafeina, haveria problemas de
solubilizag&o, mesmo com o uso do geranato de colina na proporcao utilizada (1%). Para
elevar sua solubilidade, foi utilizado o benzoato de sddio, seguindo a mesma orientagdo
que é realizada para injetaveis aquosos, nos quais a proporcéo entre cafeina e benzoato
deve ser 1:1 (CAVALCANT]I, 2008).

Jé& para a incorporacdo do liquido i6nico, por se tratar de uma substancia com carater
oleoso, foi necessario a inclusdo de um surfactante, produto capaz de promover a
solubilidade de substancias hidrofébicas em 4gua (GOVEA et al., 2017). Assim, utilizou-
se Tween 80 para incorporacgdo do liquido iénico de acordo com indicacbes de Pires e
Moura (2017).

O liquido ibnico geranato de colina (1:2) sintetizado apresentou um odor
caracteristico bastante pronunciado. Neste sentido, este cheiro foi mascarado com 6leo
essencial de café verde. O aroma de um produto cosmético tem significativo impacto na
aceitacdo do produto. A selecdo da fragrancia correta para um novo produto se torna
importante, pois pode interferir diretamente na decisdo de compra do produto. Alterac6es
no odor do produto ou embalagem podem afetar a decisdo de compra, considerando que
a fragrancia pode ser considerada como um fator bésico na escolha do consumidor
(GONCALVES et al., 2013).

Os valores de pH das formula¢6es foram ajustados para 7,0 por ser compativel com
os valores de pH da pele e da substancia ativa empregada (LEONARDI; GASPAR;
CAMPOS, 2002). As formulagdes desenvolvidas foram inicialmente avaliadas quanto as
suas caracteristicas organolépticas e os resultados estdo apresentados na Tabela 3.
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Tabela 3 - Caracteristicas organolépticas dos géis

Caracteristicas Organolépticas

Amostras - -
ApO0s preparo Apos 24h
Consisténcia adegquada, transparente e odor ~
Al P g P Sem alteracGes
caracteristico
Consisténcia adequada, transparente e odor ~
A2 . g P Sem alteracBes
caracteristico
Bem consistente, transparente e odor .
A3 . Denso, viscoso
caracteristico
Média  consisténcia, opaco e odor oA .
Bl . Sem consisténcia
caracteristico
Média consisténcia, opaco e odor ~
B2 - P Sem alteracOes
caracteristico
B3 Bem consistente, opaco e odor caracteristico Denso, viscoso

Al= gel de cafeina e Carbobol 940® a 1%; A2= gel de cafeina e Carbopol 940® a 2%; A3= gel
de cafeina e Carbopol 940® a 3%; B1= gel de cafeina mais LI e Carbopol 940® a 1%; B2= gel
de cafeina mais LI e Carbopol 940® a 2%; B3= gel de cafeina mais LI e Carbopol 940® a 3%;
LI = liquido idnico.

Fonte: Elaborag&o propria

Todos os geis formulados sem liquido idnico (Al, A2 e A3) permaneceram
estaveis, na avaliacdo das caracteristicas organolépticas (aspecto, cor e odor) apds 24h do
preparo. No entanto, a amostra A3 apresentou aspecto denso, indicando elevada
viscosidade para o propdsito da formulacao.

Porém, analisando os géis contendo LI, que tém caracteristicas mais oleosas,
observou-se que a amostra B1 ndo apresentou viscosidade adequada, mesmo com a
mesma proporg¢édo de Carbopol 940® utilizada na amostra Al. Por outro lado, a amostra
B3 apresentou um aspecto bem denso, pegajoso, nao sendo adequada para um produto
destinado a massagem corpdrea.

Considerando-se a elevada concentracdo do ativo empregada, o que pode facilitar
a cristalizacdo do ativo com desestruturacdo do gel (FERREIRA et al., 2012), foi
necessario o uso de auxiliares para a solubilizagdo da cafeina. A ndo formacdo de cristais
indicou a importancia da solubilidade da cafeina no solvente utilizado (agua) com o
auxilio do benzoato de sodio.

As amostras B1 e B3 ndo foram aprovadas, pois apresentaram-se instaveis na
avaliacdo das suas caracteristicas, ndo sendo adequadas ao estudo. As amostras Al e A3

também foram excluidas, pois serviam apenas de parametro de comparacdo para as
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amostras eliminadas. Assim foram escolhidas as amostras A2 e B2, onde empregou-se

2% de Carbopol 940® e podem ser vistas nas Figuras 17 e 18.

Figura 17 - Fotografia do gel de cafeina com Carbopol 940® a 2% (amostra A2).

BRI 7

Fonte: Elaboragéo prépria

Figura 18 - Fotografia do gel de cafeina com liquido idnico e Carbopol 940® 2% (amostra B2).

Fonte: Elaborag&o prépria

Pelas Figuras 17 e 18 pode-se observar que ambas apresentaram caracteristicas
similares, diferenciando-se nas propriedades dpticas (translucidez e opacidade). A
amostra B2 (Figura 18) apresentou-se levemente opaca devido a presenc¢a do liquido
ibnico, enquanto a amostra A2 (Figura 17) apresentou-se translicida.
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5.4 ENSAIO DE ESTABILIDADE PRELIMINAR

O teste de estabilidade preliminar, realizado em um curto intervalo de tempo, pode
ser considerado um teste orientativo no desenvolvimento de produtos. A centrifugacéo, o
estresse térmico e os ciclos de congelamento e descongelamento s@o ensaios realizados
em condi¢bes extremas de armazenamento que podem fornecer indicagOes de
instabilidade da formulacdo, mostrando a necessidade de alteracdo na sua composicéo
(ISAAC et al., 2008). As amostras (A2 e B2) ndo apresentaram alteracfes nos ensaios
realizados. As amostras ndo demonstraram sinais de separacdo de fase e precipitacoes,
como floculagdo ou coalescéncia, cremeacdo, alteracGes organolépticas, dentre outras.
Dessa forma, ndo houve necessidade de reformulagéo e as amostras foram submetidas ao

teste de estabilidade acelerada.

5.5 ENSAIOS DE ESTABILIDADE ACELERADA

Os testes de estabilidade acelerada visam avaliar formulacdes em condi¢bes
climéticas forcadas, em um curto periodo de tempo, permitindo prever os perfis de
estabilidade fisico-quimica, microbiolégica e funcional segundo os parametros
especificos para cada forma farmacéutica (BRASIL, 2019; SOUZA; FERREIRA, 2010).

Em relacdo as caracteristicas macroscépicas, considerando aspecto geral, cor e odor
pode-se afirmar que ndo houve qualquer alteracdo durante os 180 dias de armazenamento
a 30£2°C e 75+5%. Nas condigdes de armazenamento com degradagéo forgada (40+£2°C
e 751£5%; UR), observou-se aumento da opacidade nas amostras que continham liquido
ibnico apds 180 dias de armazenamento. Isto poderia indicar oxidacao do liquido idnico,
jaque o mesmo tem carater lipofilico. No entanto, o odor permaneceu agradavel em todas
as formulagcdes ao longo do tempo. Isto pode indicar que possivelmente ndo houve
peroxidacdo lipidica significativa, uma vez que, mesmo em baixa concentracdo, a
peroxidacdo lipidica pode afetar o odor de produtos cosméticos. Segundo Thomsen
(2018) produtos volateis derivados da peroxidacdo lipidica podem afetar o odor do
produto mesmo em concentragGes abaixo de 1 ng g™.

A determinacdo do pH é um parametro importante, uma vez que alteracfes no seu
valor podem indicar modifica¢cdes quimicas dos componentes presentes na formulacao,

ou mesmo contaminagdo microbioldgica. Algumas substancias podem reagir e/ou oxidar,
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indicando possivel perda da eficacia do produto (FAVERO, 2017). Os valores de pH das
amostras (Figura 19) permaneceram entre 6,8 e 7,0, valores compativeis com o pH
cutaneo. Valores baixos de pH podem estar relacionados ao aparecimento de irritagéo
dérmica cumulativa (LEONARDI; GASPAR; CAMPQOS, 2002) e, serem devidos a
degradacdo de qualquer componente do cosmético. Pelos valores de pH observados e
apresentados na Figura 19, pode-se observar que o comportamento das amostras foi

semelhante em ambas as temperaturas estudadas.

Figura 19 - Valores de pH durante o teste de estabilidade acelerada comparando as amostras A2
(gel de cafeina) e B2 (gel de cafeina com liquido idnico) em temperaturas de 30°C+2°C e
751£5% e a 40°C£°C e 75%+5% UR em triplicatas
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Linha azul = amostra A2 a 30°C+2°C e 75+5%; Linha alaranjada= amostra B2 a 30°C+2°C e
75+5%; Linha cinza = amostra A2 a 40C+°C e 75% +5%; UR; Linha amarela = amostra B2 a
40°C+°C e 75%+5%UR; A2 = gel de cafeina e Carbopol 940® a 2%; B2 = gel de cafeina com
liquido i6nico e Carbopol 940® a 2 %; UR= umidade relativa
Fonte: Elaboragéo prépria

No ensaio de espalhabilidade, observa-se a capacidade que uma formulagéo tem de
se espalhar quando é submetida a uma determinada forca, procurando-se reproduzir
condicGes de esforgo necessarias para aplicacdo do produto na pele. A espalhabilidade é
uma das caracteristicas essenciais das formas farmacéuticas destinadas a aplicacéo topica,
pois esta intimamente relacionada com a aplicacdo destas formulacdes no local de acao
(BORGHETTI; KNORST, 2006). Pelos dados da Figura 20 observa-se que ndo houve
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decaimento desta propriedade ao longo do tempo ndo representando instabilidade na

formulacéo.

Figura 20 - Valores de espalhabilidade durante o teste de estabilidade acelerada comparando as
amostras A2 (gel de cafeina) e B2 (gel de cafeina com liquido ibnico) em temperaturas de
30°C+2°C e 75+5% e a 40°C+°C e 75% de umidade relativa (UR) em triplicatas
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75+5%; Linha cinza = amostra A2 a 40°C +°C e 75%+5% UR,; Linha amarela = amostra B2 a 40
°C +°C e 75% +5%; UR; A2 = gel de cafeina e Carbopol 940® 2%; B2= gel de cafeina com
liquido idnico e Carbopol 940® 2 %; UR = umidade relativa

Fonte: Elaborag&o propria

Vale ressaltar que, o gel contendo liquido idnico, apresentou maior capacidade de
espalhabilidade, provavelmente, devido a textura oleosa em funcao da adigdo do geranato
de colina na formulagdo como pode ilustrado pela Figura 21. Para um produto cosmético
destinado a massagens corporeas a espalhabilidade é um fator importante, pois melhor é
seu uso durante uma massagem garantindo a mesma concentracdo de ativos. Assim, neste

parametro, a formulagdo com o liquido ibnico seria a mais adequada.
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Figura 21 - Comparacao entre os valores de espalhabilidade dos géis com e sem liquido iénico
em funcdo de peso aplicado no tempo 180 dias de armazenamento a 40°C+2°C e 75%+5% UR
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Fonte: Elaborag&o propria

56 DETERMINACAO DA CONCENTRACAO DE CAFEINA POR
ESPECTROFOTOMETRIA

A primeira etapa para a determinacdo da concentracdo de cafeina por
espectrofotometria foi a confirmacdo do comprimento de onda de maior absorcdo da
cafeina (Figura 22). O comprimento de onda que apresentou 0 pico maximo de
absorbancia foi 274nm, conforme indicado (INSTITUTO ADOLFO LUTZ, 2008). Foi
necessaria a confirmagdo, pois a cafeina oriunda dos ensaios de permeacdo estaria
dissolvida em solucdo salina e ndo em &gua, o que poderia interferir nos resultados.

A seguir, obteve-se a curva de concentracdo da cafeina que esta apresentada na
Figura 23. A equacdo da reta obtida (A= 0,00482X + 0,0046 nug mL™) apresentou
coeficiente de determinacdo (r?= 0,9999) que atendeu os critérios de linearidade
(BRASIL, 2017). Desta forma, a metodologia foi aplicada na determinacdo da

concentracdo de cafeina nos diversos ensaios.
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Figura 22 - Determinag¢do do comprimento de onda (A) de maior absorbancia para a cafeina em
soro fisioldgico 0,9% (m/v)
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Fonte: Elaboragdo prépria

Figura 23 - Curva de calibracéo da cafeina por espectrofotometria UV-Vis.
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5.7 ESTUDO DE PERMEAGCAO IN VITRO

Neste estudo, procurou-se determinar a permeabilidade cutanea in vitro da cafeina, a
partir de um gel, o qual foi incorporado com o liquido idnico geranato de colina, como
um agente facilitador da permeacdo cutinea. Para isto, empregou-se um sistema de
permeac&o transdérmica com conjunto de células de Franz utilizando como membrana de
permeacdo pele de orelha de porco. A pele de orelha de porco foi utilizada como
membrana de permeacdo pois, dentre as diferentes peles de animais (rato, camundongo,
porquinho da india) utilizadas para este proposito, a pele suina € histologicamente mais
semelhante a pele humana (TODO, 2017).

Como pode ser observado (Tabela 4), o gel contendo o liquido idnico permitiu
permeacao superior de cafeina em comparacéo ao gel de cafeina sem liquido ibnico em
valor proximo a 95%, quando se comparou os teores de cafeina permeados ap6s 150

minutos de contato.

Tabela 4 - Permeacédo dérmica da cafeina. Quantidade permeada (g mL™) em funcdo do tempo
(minutos) a partir do gel com cafeina (formulagdo A2) e gel com cafeina e liquido i6nico
(formulacdo B2) realizado em triplicata

Amostra Concentracao Concentracéao
Tempo (min) B2 A2
(ug mL™) (ug mL™)

0 0 0

15 0 0

30 0,317 0,398
45 2,348 0,764
60 3,274 0,965
90 9,232 1,126

120 14,976 1,016

150 18,200 0,930

Fonte: Elaborag&o prépria

Como pode ser observado pelos dados da Tabela 4, o gel sem LI promoveu
maior permeacdo de cafeina entre 90 e 120 minutos de contato, num comportamento
proximo ao indicado por Hermam e Herman (2013), que indicou permeac¢do maxima de

cafeina apds aplicagdo in vivo apds os 100 minutos. No entanto, o gel de cafeina com
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liquido idnico permitiu permeacgdo maior e sustentada ao longo de todo o experimento. A
Figura 24 apresenta os perfis de permeacdo da cafeina a partir das formulacGes de gel

com cafeina e gel com cafeina e liquido idnico.

Figura 24 - Permeacdo de cafeina em estudo in vitro. Quantidade liberada (ug mL™) em funcéo
do tempo (minutos) a partir do gel com cafeina (formulacdo A2) e gel com cafeina e liquido
ibnico (formulacdo B2)

Amostra B2 Amostra A2

20

15

=
o

CAFEINA (MG/ML)
[9,]

0 20 40 60 80 100 120 140 160

TEMPO (MINUTOS)

Fonte: Elaboragéo prépria

5.8 ENSAIO DE CITOTOXICIDADE CELULAR PELO METODO DO MTS

A Figura 25 apresenta o grafico comparativo da viabilidade celular das
populaces celulares de fibroblastos 3T3 em contato direto com as amostras de gel sem
liquido i6nico (salméo) e de gel com liquido iénico (azul esverdeado), em relagcdo aos

controles, utilizando o método MTS.
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Figura 25 - Porcentagem de viabilidade celular das amostras de gel sem liquido idnico (LI;
salmao) e gel com LI (azul esverdeado) em relacdo ao controle negativo (CTR; preto) e ao
controle positivo DMSO (azul), obtidos no ensaio de MTS durante 24, 48 e 72 horas

120+
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Ao analisar o gréfico, pode-se verificar que as células, apds 24 horas de contato
com as amostras de gel (sem liquido idnico e com liquido), apresentaram viabilidade
celular préximas a 70% (considerando os desvios relativos). JA com 48 e 72 horas de
contato, a viabilidade celular foi de cerca de 60%, muito proxima ao controle positivo.
De acordo com a ISO 10993-5, porcentagens de viabilidade celular com resultados acima
de 80% indicam produtos ou substancias sem acdo citotoxica; dentro de 80% a 60%,
apresentam fraca citotoxicidade; de 60% a 40% apresentam moderada citotoxicidade e
abaixo de 40% apresentam alta citotoxicidade (AKBAR et al., 2019). O resultado do
ensaio de MTS mostrou uma diminuicdo da viabilidade celular, quando em contato com
0s geis, proximos a 60%, apresentando, portanto, uma citotoxicidade moderada. No
entanto, ndo se observou-se diferenca percentual significativa entre os geéis, contendo ou
ndo o geranato de colina, de modo que, pode-se suspeitar que o liquido idnico ndo foi o agente
causador de toxicidade. O que corrobora com o trabalho de Jorge e colaboradores (2020)
que indicaram ndo toxicidade do geranato de colina. Talvez a cafeina, na porcentagem
utilizada (5%), tenha contribuido para a toxicidade de grau moderado observada. No
entanto, no Brasil a Anvisa reconhece 0 uso cosmético da cafeina permitindo produtos
com até 8% (BRASIL, 2002).
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5.9 AVALIACAO DA EFICACIA DO PRODUTO DESENVOLVIDO

Este estudo piloto teve como objetivo coletar resultados preliminares em relacao a
eficacia de gel de cafeina com liquido i6nico na reducéo da celulite encontrada em coxas
de mulheres sadias. No presente estudo, foram avaliadas 12 mulheres entre 29 e 55 anos,
com graus diversos de celulite.

Na Tabela 5 e Figuras 26 e 27 sdo apresentados os resultados da eficacia dos géis
no controle da hidrolipodistrofia ginoide, considerando as medidas antropométricas.
Entre as participantes que receberam tratamento com gel com liquido idnico também
houve maior diminui¢do nas medidas do culote (diminui¢do média de 2,3 cm) e das coxas
(diminuicdo meédia de 2,0 cm) do que entre aquelas com tratamento com gel sem liquido
ibnico, que tiveram diminuicdo média de 0,3 cm no culote e de 0,2 cm nas coxas (p<0,05).
Os gréficos box-plot dos dados referentes a reducdo das medidas, em funcdo do grupo
(Figuras 27 e 28) comprovam que houve diferenga significativa na redugdo das medidas
para as participantes que utilizaram o gel de cafeina com liquido i6nico.

Em relacdo a aparéncia (Tabela 5 e Figura 28), observa-se maior porcentagem de
melhora na aparéncia entre as participantes que receberam o gel com liquido idnico

(100,0%) do que entre as que receberam o gel sem o liquido idnico (16,7%), p<0,05.
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Tabela 5 - Resultado da eficacia no controle da lipodistrofia ginoide (HLDG) por agdo dos géis
com cafeina e liquido idnico (Grupol) e com cafeina e sem liquido idnico (Grupo2)

Variavel Categoria Grupo 1 Grupo 2 p-
Média Mediana Média Mediana valor
(desvio (valor minimo (desvio (valor minimo
padréo) € maximo) padrao) € maximo)
Reducdo 2,0(1,8) 1,5 (0,0-5,0) 0,3(0,5) 0,0 (0,0-1,0) 0,0547
(cm) quadril
Redugdo 2,3(1,6) 2,0 (1,0-5,0) 0,3(0,3) 0,0 (0,0-1,0) 0,0163
(cm) culote
Reducdo 2,0(1,2) 2,0 (0,0-4,0) 0,2 (0,4) 0,0 (0,0-1,0) 0,0202
(cm) coxa
direita
Reducdo 2,0(1,2) 2,0 (0,0-4,0) 0,2 (0,4) 0,0 (0,0-1,0) 0,0202
(cm) coxa
esquerda
Frequéncia Porcentagem Frequéncia Porcentagem
Grau da 2 2 33,3% 6 100,0% 0,0606
HLDG 3 2 33,3% 0 0,0%
4 2 33,3% 0 0,0%
Habitos Né&o 1 16,7% 1 16,7% 1,0000
saudaveis R_egular 3 50,0% 4 66,7%
Sim 2 33,3% 1 16,7%
Melhora da Né&o 0 0,0% 5 83,3% 0,0152
aparéncia Sim 6 100,0% 1 16,7%

ICM = indice de massa corporea
Fonte: Elaboracéo propria



Figura 26 - Box plot da medida de diminuig&o no culote (cm) em funcédo do grupo
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Gel com cafeina e liquido iGnico

Gel com cafeina e sem liquido iGnico

Fonte: Elaborag&o propria

Figura 27 - Box plot da medida de diminuicdo na coxa (direita ou esquerda) (cm) em funcdo do

grupo

Diminuigdo na coxa (cm)
2
|

Gel com cafeina e liquido idnico

Gel com cafeina e sem liquido idnico

Fonte: Elaborag&o prépria
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Figura 28 - Proporcéo de participantes com melhora na aparéncia em funcéo do grupo
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Gel com cafeina e liquido i6nico Gel com cafeina e sem liquido iénico

B Sem melhora da aparéncia OCom melhora da aparéncia

Fonte: Elaborag&o propria

Nas Figuras 29 a 34 sdo apresentadas as imagens fotograficas das participantes
distribuidas no Grupo 1 (gel de cafeina com liquido ibnico) e, nas Figuras 35 a 40 sdo
dispostas as imagens fotogréaficas das participantes distribuidas no Grupo 2 (gel de cafeina
sem liquido i6nico).

As medidas antropométricas sdo utilizadas na avaliacdo da obesidade e da
adiposidade localizada, em funcédo de sua simplicidade e baixo custo. Esta metodologia
envolve a medi¢do do peso e da altura, utilizados no célculo do indice de massa corporal
(IMC; equacdo 2), e das medicdes da circunferéncia corporal antes e apds o tratamento
com o produto em teste (SANTOS et al., 2011). Observa-se, no entanto, que um dos
parametros avaliados para determinacdo do peso corporal, o IMC, pode ndo se mostrar
uma ferramenta adequada para avaliar o grau de celulite. Conforme pode-se notar pelas
imagens e informacdes das participantes apresentadas nas Figuras 33, 34, 36 e 40, ha
indicacdo de IMC adequado, peso considerado normal, ou indicado e, mesmo assim, as
participantes da pesquisa apresentaram gordura localizada associada a celulite. Além
disto, pode ocorrer perda de peso e, consequentemente, reducdo das medidas sem,
contudo, ter melhorada HLDG (SANTOS et al., 2011). Isto pode ser observado na Figura

40, onde a participante apresentou uma discreta diminuicdo de medidas sem melhora
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notavel na HLDG. Embora na pratica clinica exista uma relacdo importante da celulite
com o sobrepeso e erros alimentares, pacientes eutréficas que mantém uma alimentagdo
de qualidade também podem apresentar celulite com dep6sito aumentado de gordura em
determinadas regides do corpo, como ilustrado nas Figuras 34 e 40. Do mesmo modo, 0
grau de HLDG pode ter sua condi¢cdo melhorada devido a perda de peso para a maioria
das pessoas, mas pode ser agravada para outros fatores devido & presenca de fatores
bioldgicos. Apos a perda de peso, a pele pode apresentar flacidez e alteragdes no tecido
dérmico, que por sua vez, influenciam a celulite negativamente (VIDAL; MOREIRA,
2016). Dessa forma, pode-se concluir que € necessario o tratamento de forma

individualizada para essa disfuncdo, agregando-se habitos saudaveis.
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GRUPO 1 (gel de cafeina com liquido idnico)

Figura 29 - Imagens fotogréficas das coxas antes e depois do tratamento com gel de cafeina
com liquido i6nico da participante 1

Antes Participante: 1
Idade: 55 anos
IMC: 28,6

Classificacdo do grau da HLDG: 2

Depois Habitos Saudaveis: Regular

Diminuicdo de Medidas (cm):
Quadril Culote C.D C.E
1 1 2 2

Melhora de aparéncia: Sim

IMC: indice de massa corpérea; C.D: Coxa Direita; C.E: Coxa Esquerda; Habitos Saudaveis:
alimentacédo balanceada e rotina de exercicio fisico
Fonte: Elaboragéo prépria

Figura 30 - Imagens fotogréficas das coxas antes e depois do tratamento com gel de cafeina
com liquido i6nico da participante 2

Antes Depois Participante: 2

Idade: 39 anos

IMC: 34,5

Classificacdo do grau da HLDG: 3
Habitos Saudaveis: Regular
Diminuicdo de Medidas (cm):

Quadril Culote C.D C.E
1 3 2 2

Melhora de aparéncia: Sim

IMC: indice de massa corpérea; C.D: Coxa Direita; C.E: Coxa Esquerda; Habitos Saudaveis:
alimentacdo balanceada e rotina de exercicio fisico.
Fonte: Elaboragdo propria
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Figura 31 - Imagens fotogréficas das coxas antes e depois do tratamento com gel de cafeina
com liquido ibnico da participante 3

Depois

Modelo: 3

Idade: 38 anos

IMC: 27,8

Classificacdo do grau da HLDG: 4
Habitos Saudaveis: Sim
Diminuicdo de Medidas (cm):

Quadril Culote C.D C.E
5 5 4 4

Melhora de aparéncia: Sim

IMC: indice de massa corpérea; C.D: Coxa Direita; C.E: Coxa Esquerda; Habitos Saudaveis:
alimentac&o balanceada e rotina de exercicio fisico
Fonte: Elaborag&o propria

Figura 32 - Imagens fotogréficas das coxas antes e depois do tratamento com gel de cafeina
com liquido ibnico da participante 4

Antes Depois Modelo: 4

Idade: 36 anos

IMC: 32,4

Classificac¢do do grau da HLDG: 4
Habitos Saudaveis: Regular
Diminuicdo de Medidas (cm):

Quadril Culote C.D C.E
2 1 2 2

Melhora de aparéncia: Sim

IMC: indice de massa corpérea; C.D: Coxa Direita; C.E: Coxa Esquerda; Habitos Saudaveis:
alimentacdo balanceada e rotina de exercicio fisico
Fonte: Elaborag&o prépria
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Figura 33 - Imagens fotogréaficas das coxas antes e depois do tratamento com gel de cafeina
com liquido ibnico da participante 5

e DepOiS Modelo: 5
= — Idade: 33 anos

IMC: 22,6

Classificagdo do grau da HLDG: 2
Habitos Saudaveis: Nao
Diminuicdo de Medidas (cm):

Quadril Culote C.D C.E
- 1 - -

Melhora de aparéncia: Sim

IMC: indice de massa corpérea; C.D: Coxa Direita; C.E: Coxa Esquerda; Habitos Saudaveis:
alimentacdo balanceada e rotina de exercicio fisico.
Fonte: Elaborag&o propria

Figura 34 - Imagens fotogréaficas das coxas antes e depois do tratamento com gel de cafeina
com liquido ibnico da participante 6

Antes Depois Modelo: 6

Idade: 33 anos

IMC: 23,5

Classificagdo do grau da HLDG: 2
Habitos Saudaveis: Sim
Diminuicdo de Medidas (cm):

Quadril Culote C.D C.E
3 3 2 2

Melhora de aparéncia: Sim

IMC: indice de massa corpérea; C.D: Coxa Direita; C.E: Coxa Esquerda; Habitos Saudaveis:
alimentacédo balanceada e rotina de exercicio fisico.
Fonte: Elaborag&o prépria
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GRUPO 2 (gel de cafeina sem liquido ibnico)

Figura 35 - Imagens fotogréficas das coxas antes e depois do tratamento com gel de cafeina
sem liguido iénico da participante 7

Antes Depois Modelo: 7

Idade: 35 anos

IMC: 26,5

Classificacdo do grau da HLDG: 2
Haébitos Saudaveis: Regular
Diminuicéo de Medidas (cm):

Quadril Culote C.D C.E

Melhora de aparéncia: Nao

IMC: indice de massa corpérea; C.D: Coxa Direita; C.E: Coxa Esquerda; Habitos Saudéveis:
alimentac&o balanceada e rotina de exercicio fisico.
Fonte: Elaborag&o propria

Figura 36 - Imagens fotograficas das coxas antes e depois do tratamento com gel de cafeina
sem liquido ibnico da participante 8

Modelo: 8
Antes - DepOiS Idade: 39 anos
s IMC: 21,7
Classificacdo do grau da HLDG: 2
Habitos Saudaveis: Néo
Diminuic¢do de Medidas (cm):

Quadril Culote C.D C.E
1 1 - -

Melhora de aparéncia: N&o

IMC: indice de massa corpérea; C.D: Coxa Direita; C.E: Coxa Esquerda; Habitos Saudaveis:
alimentacdo balanceada e rotina de exercicio fisico.
Fonte: Elaboracgéo prépria
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Figura 37 - Imagens fotograficas das coxas antes e depois do tratamento com gel de cafeina

sem liguido iénico da participante 9

Antes Depois Modelo: 9

Idade: 30 anos

IMC: 23,8Classificacdo do grau da
HLDG: 2

Habitos Saudaveis: Regular
Diminuicdo de Medidas (cm):

Quadril Culote C.D C.E

Melhora de aparéncia: Nao

IMC: indice de massa corpérea; C.D: Coxa Direita; C.E: Coxa Esquerda; Habitos Saudéveis:
alimentagdo balanceada e rotina de exercicio fisico
Fonte: Elaboragéo prépria

Figura 38 - Imagens fotograficas das coxas antes e depois do tratamento com gel de cafeina
sem liquido iénico da participante 10

Modelo: 10
i ' Lopots Idade: 35 anos
IMC: 26,5
Classificacdo do grau da HLDG: 2
Habitos Saudaveis: Regular
Diminuicdo de Medidas (cm):

Quadril Culote C.D C.E

Melhora de aparéncia: N&o

IMC: indice de massa corpérea; C.D: Coxa Direita; C.E: Coxa Esquerda; Habitos Saudaveis:
alimentacdo balanceada e rotina de exercicio fisico.
Fonte: Elaboracéo prépria
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Figura 39 - Imagens fotograficas das coxas antes e depois do tratamento com gel de cafeina
sem liquido iénico da participante 11

Antes Depois Modelo: 11

Idade: 29 anos

IMC: 25,9

Classificacdo do grau da HLDG: 2
Habitos Saudaveis: Regular
Diminuicdo de Medidas (cm):

Quadril Culote C.D C.E

Melhora de aparéncia: Nao

IMC: indice de massa corpérea; C.D: Coxa Direita; C.E: Coxa Esquerda; Habitos Saudaveis:
alimentacédo balanceada e rotina de exercicio fisico
Fonte: Elaborag&o propria

Figura 40 - Imagens fotograficas das coxas antes e depois do tratamento com gel de cafeina
sem liquido i6nico da participante 12

Antes Depois

Modelo: 12

Idade: 39 anos

IMC: 24,2

Classificacdo do grau da HLDG: 2
Habitos Saudaveis: Sim
Diminuicdo de Medidas (cm):

Quadril Culote C.D C.E
- - 1 1

Melhora de aparéncia: Sim

IMC: indice de massa corpérea; C.D: Coxa Direita; C.E: Coxa Esquerda; Habitos Saudaveis:
alimentacédo balanceada e rotina de exercicio fisico
Fonte: Elaborag&o prépria
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As imagens fotograficas também sdo consideradas meios adequados para avaliar
qualitativamente os resultados de tratamentos para a celulite. A avaliagdo qualitativa da
celulite pela fotogrametria €, satisfatoriamente, confiavel para a maioria das regides
analisadas, quando avaliadas por um mesmo examinador em ocasides diferentes e por
examinadores diferentes em um mesmo registro fotografico (Mendonga et al., 2009).

No Grupo 1 (participantes que utilizaram o gel de cafeina com liquido idnico) cujos
resultados estdo na Tabela 5 e nas Figuras 29 a 34, foram observadas melhora na
aparéncia em relacdo a profundidade das depressfes, com diminui¢do do aspecto de
“casca de laranja”.

Foi observado que houve melhora visivel sobre a reducéo do grau da celulite, assim
como, do aspecto da pele das mulheres eutréficas destacadas pelas Figuras 31 e 34. As
duas participantes da pesquisa apresentaram reducdo de, no minimo, 1 grau na escala de
classificacdo da celulite, sobressaindo a participante representada na Figura 31. A
participante teve reducdo do grau de lipodistrofia ginoide de IV para Il, e também uma
melhora no aspecto visual da pele. Também apresentou diminuic¢do de medidas conforme
descrito na Tabela 5 e melhora do contorno corporal.

Os resultados indicaram que o geranato de colina (LI) agiu como um potencializador
da entrega do ativo (cafeina) no tecido-alvo, provavelmente, pela promocéo da alteracéo
da permeabilidade da membrana celular (ZAKREWSKY et al., 2016). A alteracdo da
permeabilidade da membrana celular pode auxiliar na melhor penetracdo da cafeina,
valendo-se do efeito da lipolise sobre o adipécito (OLIVEIRA; PIRES; MOREIRA,
2018). O produto com o liquido ibnico também mostrou que, além de ser eficaz na
reducdo da aparéncia da celulite, melhorou na profundidade das depressdes e ndo ofereceu
nenhum efeito adverso. Nas avaliacdes fotogréaficas, houve melhora no aspecto visual da
HLDG em 100% das participantes do Grupo 1.

Os liquidos idnicos sugerem propriedades que otimizam a penetracdo da substancia
pela epiderme, fazendo com que atinjam as camadas mais profundas e carreiem o ativo
até a célula-alvo, com maior eficicia do produto (ZAKREWSKY et al., 2018). Nesta
perspectiva, os resultados obtidos corroboram com esta afirmacdo. Isso fica evidente
quando sdo observadas as imagens das participantes do Grupo 2 (Figuras 35 a 40). As
participantes deste grupo obtiveram resultados menos expressivos na reducdo da
aparéncia da pele de “casca de laranja” com a diminuicdo da HLDG. Contudo, as
participantes, relataram através do questionario de satisfacdo, melhora na condigdo da

pele, talvez por possivel hidratacdo que o gel proporcionou.
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Pelos resultados avaliados pode-se afirmar que houve diferenca entre os grupos
quanto a diminui¢do de medidas e melhora da aparéncia. Porém alguns p-valores foram
bem préximos ao limiar, como diminui¢do no quadril (p=0,0547) e grau da HLDG
(p=0,0606), indicando a necessidade de aumento no tamanho da amostra nos préximos

estudos. O tamanho da amostra foi uma limitacdo do presente estudo.
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6 CONCLUSAO

Diante dos dados apresentados, pode-se concluir que houve resultados promissores
na reducdo da celulite, na melhora da aparéncia e na textura da pele com a utilizacdo do
gel com cafeina associada ao geranato de colina.

O produto desenvolvido mostrou-se adequado ao uso pretendido, com aparéncia
agradavel, de fécil aplicacdo, sendo bem aceito pelas participantes do estudo. Durante 0s
180 dias de armazenamento mostrou-se estavel atendendo as especificacdes de qualidade.

Os estudos de permeabilidade cutanea in vitro indicaram permeacao superior da
cafeina presente no gel com liquido idnico em comparacgéo ao gel sem geranato de colina.

O tratamento da HLDG em mulheres com a formulagéo desenvolvida foi eficaz na
amenizacdo e diminuicdo da celulite de modo superior ao gel sem geranato de colina.
Neste sentido, pode-se afirmar que o geranato aumentou a permeacéo transdermica da
cafeina agindo como um potencializador da permeagéo cutanea deste ativo. Houve maior
porcentagem de participantes com melhora na aparéncia entre as que receberam o gel com
liquido idnico do que entre as que receberam o gel sem o liquido iénico. Também houve
maior diminuicdo nas medidas do culote e das coxas entre as participantes que receberam
tratamento com gel com liquido i6nico do que entre aquelas com tratamento com gel sem
liquido iénico. Foi encontrado dados estatisticos que indicam que houve diferenca entre
0s grupos quanto a diminuicdo de medidas e melhora da aparéncia.

Contudo, é necessaria a continuacdo dos estudos e pesquisas a fim de oferecer mais
seguranca quanto a utilizacdo desse tipo de produto, buscando sempre o desenvolvimento
de um produto que atue na HLDG de modo eficaz, in6cuo, ndo invasivo e de facil acesso.
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APENDICE A

TCLE - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

A Sra. esta sendo convidada a participar como voluntario(a) desta pesquisa. A sua
participacdo ndo é obrigatoria, e, a qualquer momento, podera desistir e retirar seu
consentimento. Sua recusa ndo trard nenhum prejuizo em sua relagdo com o pesquisador
(@) ou com a Instituicdo.

A Sra. assinara duas vias originais deste termo, onde constam o telefone e
endereco da pesquisadora responsavel e equipe de pesquisa, podendo tirar ddvidas do
projeto e de sua participacdo. Uma via ficard com a Sra e a outra ficara conosco.

TITULO DA PESQUISA: “Produto cosmético para tratamento de hidrolipodistrofia
ginoide com cafeina associada a liquido i6nico”

PESQUISADOR(A) RESPONSAVEL : Audrey Stefani Naufal Hernandes
ENDERECO: Rua José Totora, n°100 Central Parque, Sorocaba, SP

TELEFONE: (15) 98833.1983

PESQUISADOR PARTICIPANTE: Marta Maria Duarte Carvalho Vila
ENDERECO: Rua Engenheiro Jodo Baptista Molinari Aradjo, n°® 20, Campinas, S&o
Paulo

TELEFONE: 19-994002751

OBJETIVOS: O estudo visa avaliar uma formulacéo topica tipo gel contendo o liquido
ibnico geranato de colina e cafeina para tramento de hidrolipodistrofia gindide (celulite).
PROCEDIMENTOS DO ESTUDO: As participantes serdo submetidas a 10 sessdes de
aplicacdo do produto seguido de massagem local (coxas), duas vezes por semana com
duracdo de cerca de 10 minutos. A avaliacdo do resultado sera feita por avaliagdo visual
com aplicacdo de uma ficha de avaliagdo, exame fisico com medicdo de peso e altura,
fotografias e aplicacdo de questionario de satisfacao.

RISCOS, DESCONFORTOS E O COMO O PARTICIPANTE SERA ATENDIDO
NESTE CASO: A participante da pesquisa pode apresentar desconfortos na realizagao
da anamnese e durante as sessOes de aplicacdo do produto. Poderd haver também

manifestacdes de irritacdo da pele durante ou apos as aplicacGes. Caso ocorra qualquer
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um destes problemas a participante terd todo a assisténcia necessaria, com
encaminhamento para médico especialista, caso necessario.

BENEFICIOS: A participante recebera um tratamento estético totalmente gratuito
visando melhoria da pele com hidrolipodistrofia ginoide (celulite), permitindo melhoria
de sua imagem e autoestima

CUSTO/REEMBOLSO PARA O PARTICIPANTE: N&o havera qualquer custo ou
reembolso para a participante da pesquisa.

CONFIDENCIALIDADE DA PESQUISA: Todos os dados serdo sigilosos, sendo

utilizados somente para a pesquisa.

Nome do Pesquisador Responsavel: Audrey Stefani Naufal Hernandes

Assinatura do Pesquisador Responséavel:
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TERMO DE CONSENTIMENTO DE PARTICIPANTE DA PESQUISA

Eu, ,RG

, CPF , declaro que li as informac6es contidas no

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido do projeto intitulado ” Produto cosmético
para tratamento de hidrolipodistrofia gindide com cafeina associada a liquido i16nico”,
que tem como pesquisadora responsavel Audrey Stefani Naufal Hernandes e equipe de
pesquisa Marta Maria Duarte Carvalho Vila e, fui devidamente informada dos
procedimentos que serdo utilizados, riscos e desconfortos, beneficios, custo/reembolso
dos participantes, confidencialidade da pesquisa e concordo em participar.

Foi garantido ao participante da pesquisa:

- Que todas as informag0es obtidas a seu respeito neste estudo, serdo analisadas
em conjunto com as de outros participantes, ndo sendo divulgada a sua identificacdo ou
de outros participantes em nenhum momento;

- Que pode retirar o consentimento a qualquer momento, sem que isso leve a
qualquer penalidade;

- A qualquer momento, se for de seu interesse, pode ter acesso a todas as
informacdes obtidas a seu respeito;

- Quando o estudo for finalizado, sera informado sobre os principais resultados e
conclusdes obtidos neste estudo.

Declaro que recebi uma via original do Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido e concordo em participar da pesquisa.

Sorocaba, de de

NOME E ASSINATURA DO PARTICIPANTE OU RESPONSAVEL:
Nome por extenso:

Assinatura:
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APENDICE B

AUTORIZACAO PARA USO DE IMAGEM

Eu, )

RG ,CPF autorizo gravacdo da

minha imagem (foto e/ou filmagem) como parte da coleta de dados do projeto
intitulado “Produto cosmético para tratamento de hidrolipodistrofia gindide com
cafeina associada a liquido i6nico”, que tem como pesquisador(a) responsavel,
Audrey Stefani Naufal Hernandes e equipe de pesquisa Marta Maria Duarte
Carvalho Vila.

Declaro ainda que fui informado que as imagens seréo utilizadas somente
para fins de estudo entre os pesquisadores envolvidos, ndo havendo divulgacao

em outros meios, garantindo a preservacao e o sigilo.

Sorocaba, de de

NOME E ASSINATURA DO PARTICIPANTE OU RESPONSAVEL:

Nome por extenso: Audrey Stefani Naufal Hernandes

Assinatura:



APENDICE C

FICHA DE ANAMNESE CORPORAL

1. ldentificacdo

Nome:

Data de nasc.: Profissao:

2. Objetivo

111

3. Informacdes complementares

Medicamentos em uso:

Doengas cronicas/agudas:

Fumo/Alcool:

Consumo de &gua:

Frequéncia de Intestino:

Ciclo menstrual: ( )Bom ( )Regular

4. Habitos Alimentares

( )Ruim

Sempre .
(todos os | Quase Sempre (3 x | As vezes (1
dias) semana) X Semana)
Alimentos Integrais
Frutas
Laticinios
Legumes
Proteinas
Gorduras
Verduras
Doces
5. Nivel de atividade fisica:
() Leve () Moderada () Intensa



112

Orientacdes
gerais:

6. FICHA DE AVALIACAO CORPORAL

HIDROLIPODISTROFIA GINOIDE (HLDG)

HLDG Tipo
Grau 1
Grau 2 Flacida
Grau 3 Compacta
Grau 4 Edematosa
Localizacao:

Presenca de dor a palpacdo: () Sim ( ) Nao
EDEMA
Teste de digito-pressdo () Positivo () Negativo

Sente peso nas pernas? Cansagco em MMII?

LIPODISTROFIA
Gordura: () Compacta ( ) Flacida
Distribuicdo de Gordura: () Localizada ( ) Generalizada

Localizacao:

Peso: Altura: IMC : Peso min. Peso méx.

() Abaixo de 18,5 - Abaixo do peso ideal ( ) Entre 18,5 e 24,9 - Peso normal
() Entre 25,0 e 29,9 - Sobrepeso () Entre 30,0 e 34,9 - Obesidade grau |
() Entre 35,0 € 39,9 - Obesidade grau Il () 40,0 e acima - Obesidade grau IlI
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1 sessdo 5 sessdo 10 sessdo

Peso

Abdomem

Cintura

Quadril

Culote
Coxa Dir.

Coxa Esq.

Panturrilha dir.

Panturrilha esq.

MEDIDAS

Tratamento proposto:

Evolucéo do tratamento:
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APENDICE D

PESQUISA DE SATISFACAO

O que achou do nosso atendimento?

I Excelente

2 Bom
Regular

Ruim
O que achou dos nossos profissionais e tratamentos?

Excelente
Bom
Regular
Ruim

Sentiu-se a vontade a todo momento ou em algum momento se sentiu constrangida (seja
durante o procedimento ou durante a avaliacao?

Quanto ao tratamento especifico do gel com cafeina:

Achou melhora na aparéncia da pele?
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Achou melhora na profundidade das depressdes na pele?

Teria alguma observacéo, critica ou sugestdo quanto ao produto?

Pode classificar as massagens como uma aliada ao produto em uso?

Se sim, qual?

Recomendaria o uso, ou continuaria utilizando?
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: PRODUTO COSMETICO PARA TRATAMENTO DE HIDROLIPODISTROFIA GINOIDE
COM CAFEINA ASSOCIADA A LIQUIDO IONICO

Pesquisador: AUDREY STEFANI NAUFAL HERNANDES
Area Tematica:

Verséo: 3

CAAE: 18393819.1.0000.5500

Instituicao Proponente: Universidade de Sorocaba - UNISO
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.707.338

Apresentagao do Projeto:

Projeto intitulado "PRODUTO COSMETICO PARA TRATAMENTO DE HIDROLIPODISTROFIA GINOIDE
COM CAFEINA ASSOCIADA A LIQUIDO IONICO" apresentado pela pesquisadora Audrey Stefani Naufal
Hernandes.

A hidrolipodistrofia gindide, popularmente conhecida como celulite ocorre principalmente em mulheres, na
regido pélvica, membros inferiores e abdome. E caracterizada por um aspecto acolchoado ou “casca de
laranja”, definida, ainda, por alguns autores como uma desordem metabdlica localizada no tecido
subcutaneo, que provoca uma alteragdo na forma do corpo feminino. Esta condicdo ndo é propriamente
considerada um estado patolégico, porém pode causar perturbacdes estéticas, logo de ordem psicossocial,
originadas pela cobranga dos padrdes estéticos da atualidade. Em fungdo do desconhecimento dos fatores
etiopatogénicos da celulite varios tratamentos e ativos tém sido utilizados no combate a celulite. A cafeina,
tem sido usada em cosmeéticos anticelulite devido a sua atividade lipolitica em células de gordura. As
emulsdes de cafeina em uso tépico apresentam resultados significantes na reducdo do numero de
adipdcitos, bem como diminuicdo do diametro, sendo a mais indicada com agéo lipolitica, no complemento
do tratamento da celulite.

Neste projeto de pesquisa almeja-se desenvolver um produto para tratamento tépico da hidrolipodistrofia
ginoide, onde o liquido idnicos geranato de colina em associacdo com a cafeina serdo veiculados na forma
farmacéutica de um creme. Este produto visa o aumento da permeagéo
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cutanea da cafeina pelo uso do geranato de colina favorecendo o tratamento de hidrolipodistrofia gindide.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario: desenvolver um produto cosmético para tratamento tépico da hidrolipodistrofia gindide
com geranato de colina em associagdo com a cafeina.

Objetivo Secundario: Produzir o liquido iénico geranato de colina; Desenvolver um gel contendo liquido
idnico e cafeina; Avaliar as caracteristicas fisico-quimicas do gel preparado; Comparar a capacidade de
permeacao do gel contendo liquido idnico e cafeina com creme sem liquido idnico; Avaliar in vivo os efeitos
do gel para o tratamento da hidrolipodistrofia ginside.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: em fungdo de sensibilidade pessoal, a participante podera apresentar sensacdes de desconforto na
pele durante a aplicagédo do produto. As sensacdes de desconforto comuns a cosméticos sdo caracterizadas
por sintomas subclinicos que podem sinalizar uma irritacdo como ardéncia, prurido/coceira, dor e pinicagdo
(ANVISA, 2012). Neste sentido, o produto sera aplicado em pequena quantidade (cerca de 20 mg) no dorso
direito ou esquerdo (costas) 48 h antes da primeira aplicagcdo e deixado em contato (CALAMITA;
CALAMITA, 2016). Ainda assim, se houver manifestacdes de irritacdo da pele durante ou apdés as

aplicacbes, as sessbes serdo suspensas e, se necessario, havera a indicacdo de médico especialista.

Beneficios: Como beneficios a participante recebera um tratamento estético visando melhoria da pele com
hidrolipodistrofia ginoide, permitindo melhoria de sua imagem e autoestima.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

A pessquisa tem carater cientifica relevante.

O liquido idnico geranato de colina e a cafeina serdo incorporados em uma base dermatolégica visando o
desenvolvimento de um cosmético tipo gel. Serdo realizados testes de solubilidade e permeagéo da liquido
ionico em relacdo a cafeina; desenvolvimento do produto; avaliagdo da estabilidade do produto e
capacidade de permeacdo do ativo. Posteriormente, sera conduzido um
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estudo clinico randomizado controlado duplo-cego. Cerca de 12 mulheres com indicativo de celulite nas
coxas serdo selecionadas e distribuidas aleatoriamente entre dois grupos: Grupo gel mais liquido iénico e
cafeina (GLIC / n = 6) com aplicag&o do produto seguido de massagem e, Grupo gel e cafeina (GC/ n = 6)
com aplicacdo do produto seguido de massagem. As amostras serdo preparadas e identificadas, de modo
que, nem a participante da pesquisa, nem a profissional que aplicara o produto tenham conhecimento da
formulagéo. As participantes serdo submetidas a 10 sessées de aplicagdo do produto seguido de massagem
local (coxas), duas vezes por semana com duracéo de cerca de 10 minutos. A avaliagdo do resultado sera
feita por avaliagdo visual com aplicacdo de uma ficha de avaliagédo, exame fisico com medigcdo de peso e
altura, fotografias e aplicacdo de questionario de satisfagao.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Em relagdo aos termos de apresentagdo obrigatérios, foram apresentados:

- Folha de rosto;

- Carta de apresentacao ao CEP;

- Carta de autorizacé@o;

-TCLE;

- Projeto detalhado;

- Curriculo lattes das pesquisadoras da pesquisa.

Recomendagodes:

Todas as recomendagdes foram realizadas.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

N&o ha pendéncias.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Projeto Aprovado na Reunido do Colegiado CEP-Uniso, no dia 11 de novembro de 2019.

A pesquisadora devera submeter ao CEP Relatérios Parcial e Final, conforme o cronograma do projeto e
segundo as normas obrigatérias da CONEP.
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Sh

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 31/10/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1384619.pdf 11:40:23
Projeto Detalhado / |Projeto_de_mestrado_07_2019.docx 31/10/2019 |AUDREY STEFANI Aceito
Brochura 11:39:43 |NAUFAL
Investigador HERNANDES
Qutros autorizacao.JPG 28/10/2019 |AUDREY STEFANI Aceito

22:30:59 |NAUFAL
HERNANDES
Outros carta_apresentacao.JPG 11/09/2019 |AUDREY STEFANI Aceito
22:30:08 | NAUFAL
HERNANDES
Qutros pesquisa_de_satisfacao.docx 27/08/2019 |AUDREY STEFANI Aceito
21:44:22 |NAUFAL
HERNANDES
Qutros Curriculo_Audrey_Stefani_Naufal_Herna| 27/08/2019 |AUDREY STEFANI Aceito
ndes.pdf 21:42:59 |[NAUFAL
HERNANDES
Outros Curriculo_Lattes_Marta_Maria_Duarte_ | 27/08/2019 |AUDREY STEFANI Aceito
Carvalho_Vila.pdf 21:41:58 |NAUFAL
HERNANDES
Folha de Rosto folha_de_rosto.docx 18/07/2019 |AUDREY STEFANI Aceito
22:52:26 | NAUFAL
HERNANDES
TCLE / Termos de [modelo_tcle_termo_de_consentimento_|I| 09/07/2019 |AUDREY STEFANI Aceito
Assentimento / ivre_esclarecido.docx 21:21:31 NAUFAL
Justificativa de HERNANDES
Auséncia

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Néo

SOROCABA, 14 de Novembro de 2019
Assinado por:
Raquel de Mendonca Rosa Castro
(Coordenador(a))

Endereco: Rodovia Raposo Tavares, km 92,5

Bairro: Vila Artura CEP: 18.023-000
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