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1 INTRODUCAO

A pele é o 6rgdo mais extenso do corpo humano e representa 12% do peso corporal.
Entre as funcbes exercidas estdo a sua atuacdo como barreira de protecdo a agentes externos,
regulacéo da temperatura corporal, sensacéo de tato, dor e secre¢do. Pode ser dividida em trés
camadas: A epiderme, derme e hipoderme (MENDONCA; RODRIGUES, 2011).

A epiderme é a camada mais superficial, formada por queratindcitos e pode ser
subdividida em camada basal, camada espinhosa, camada granulosa e camada cornea. Esta
ultima é composta por células achatadas e mortas, que possuem queratina em seu citoplasma e
sdo capazes de controlar a permeacdo de ativos através da pele. A derme é a camada
intermediéaria, formada por fibroblastos, que produzem fibras de colageno e elastina, que por
sua vez, conferemo resisténcia e elasticidade a pele (FRANGE; ARRUDA, DALDON, 2009)

O tecido adiposo, também chamado de hipoderme é a camada mais profunda da pele.
Este tecido é composto por células denominadas adip6citos que possuem contetdo lipidico
em seu interior. A hipoderme € responsavel pela reserva de energia do corpo, além de atuar
como isolante térmico e proteger contra choques mecanicos (CUNHA; COSTA; ROSADO,
2006).
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O fibro edema geldide (FEG), conhecido popularmente como celulite, é uma alteracéao
fisiopatoldgica que ocorre nos adipdcitos. Caracteriza-se pelo aumento do volume destas
células que comprimem o0s vasos sanguineos presentes no tecido adiposo. Como
consequéncia, o tecido fica desorganizado, com falta de oxigenacdo e sem elasticidade
(ALMEIDA,; KILIAN; MOREIRA, 2015).

Muitas formulagdes cosmeéticas com capacidade de estimular a lipolise para o
tratamento da celulite vem sendo estudada (CUNHA; COSTA; ROSADO, 2006). A cafeina é
uma substancia ativa da classe das metilxantinas com capacidade de promover a lipdlise,
muito utilizada no tratamento do fibro edema geloide, por provocar a lipélise no tecido
adiporso. Seu mecanismo de acdo esta relacionado com a inibicdo da enzima fosfodiesterase,
aumentando os niveis de adenosina monofosfato ciclica (AMPc) que ativa a enzima lipase,
responsavel por promover a lipolise dos triacilglicerois (ALMEIDA; KILIAN; MOREIRA,
2015; FREIRE, 2017).

Desta forma, é imprescindivel que a cafeina permeie a pele e chegue até os adipdcitos
e a determinacdo dessas propriedades pode ser avaliada experiemntalmente. Alguns métodos
tém sido propostos para simular a cedéncia e a permeacdo dos ativos na pele. Entre eles, 0s
sistemas de difusdo vertical utilizando células tipo Franz tém sido amplamente empregados
para essa finalidade. Trata-se de um ensaio in vitro, em que ha a difusdo de um componente
de um compartimento de maior concentragdo (meio doador) para um compartimento de menor
concentracdo (meio receptor). O método apresenta como vantagem a ndo interferéncia de
fatores bioldgicos no experimento (SINIGAGLIA et al., 2014; KANFER et al., 2017).

Neste contexto, este trabalho tem por objetivo avaliar a cedéncia de uma formulacéo
cosmeética para o tratamento do fibro edema geloide, contendo cafeina, por meio de sistema de

difusdo vertical tipo Franz.

2 PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS
A formulacdo foi preparada em gel Carbopol (veiculo) contendo 1 % de cafeina. A
andlise de liberacdo da cafeina foi realizada na formulagdo, utilizando-se para isto uma célula
de difuséo vertical tipo Franz, com solucéo receptora constituida de tampéo fosfato (pH 7,2),
contendo uma membrana de acetato de celulose (porosidade de 0,45 um e area de 7,06 cm?).
Em contato com a membrana foi adicionada a formulacdo. Para a analise da cedéncia foram
retiradas aliquotas da célula de difusdo nos seguintes tempos: 30 minutos, 1 e 2 horas, para a
quantificacdo da cafeina, através de espectrofotometria, em 273 nm. Para isso, foi preparada
2
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uma curva de calibracdo da cafeina, nas seguintes concentrages: 5, 10, 25, 50 e 75 pg/mL
(y=0,0393x+0,0802; R?>=0,919) (SINIGAGLIA et al., 2014).

3 RESULTADOS E DISCUSSOES
Os resultados da quantificacdo da cafeina realizada nas aliquotas retiradas da célula de
Franz, ap6s 30 minutos, 1 e 2 horas apos o inicio do experimento, encontram-se demonstrados

na tabela 1.

Tabela 1. Cedéncia da cafeina em célula de Franz

Tempo Concentracéo de cafeina (ug/mL)
30 min. 1,45
1 hora 2,51
2 horas 2,64

Os resultados demonstram que houve cedéncia da cafeina da formulacdo para a
membrana de acetato de celulose e que a mesma atravessou essa membrana, sendo detectada e
quantificada no liquido receptor. Observa-se que essa concentracdo foi aumentando ao longo
de 2 horas apds o inicio do experimento.

As caracterisitcas apresentadas pela camada coérnea da epiderme representam um
desafio aos formuladores ao desenvolverem produtos para uso topico, uma vez que muitas
substancias ativas sdo impedidas de permearem por esta camada em condi¢des normais
(CHORILLI et al., 2007; BABY et al., 2008; MOUAD; PORTO, 2014).

Entretanto, a penetracdo das substancias ativas na pele depende também de fatores
relacionados com a formulacdo. Para que as mesmas atinjam a superficie da pele, precisam ser
liberadas do veiculo e, com isso, as propriedades fisico-quimicas dos principios ativos e dos
ingredientes que fazem parte da formulagdo podem interferir na capacidade de cedéncia
(BABY et al., 2008; KAMEL; MOSTAFA, 2015).

Desta forma, o estudo da cedéncia de substancia ativa do veiculo e sua capacidade de
permeacdo frente a barreira cutdnea &€ uma etapa fundamental durante a fase de
desenvolvimento de formulagdes para uso na pele, pois ira influenciar diretamente na
qualidade do produto e em sua eficacia (SINIGAGLIA et al., 2014; NAEGEL; HEISIG,
WITTUM, 2013).
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4 CONCLUSAO

Conclui-se que a cafeina foi liberada da formulacdo para a membrana. Contudo, mais
estudos sdo necessarios para verificar se a mesma permeia através da pele, chegando até as
camadas mais profundas. Determinar essas caracteristicas para formulac6es utilizadas no fibro
edema geloide séo de extrema importancia, uma vez que 0s ativos precisam atuar na

hipoderme, camada mais profunda da pele, constituida por lipideos.
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