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RESUMO

O tratamento tépico para a lipodistrofia, adiposidade localizada e a celulite é
amplamente utilizado na estética, principalmente em associagdo a outros recursos
terapéuticos estéticos, contribuindo na obtencao de resultados satisfatorios. Os ativos
topicos incluem agentes que aumentam o fluxo da microcirculacdo, que reduzem a
lipogénese e promovem a lipdlise, que restabelecem a estrutura normal da derme e
do tecido subcutaneo e agentes que eliminam os radicais livres ou impedem sua
formacdo. O objetivo do estudo foi realizar uma pesquisa qualitativa e bibliografica
sobre a agéo dos principais ativos utilizados no tratamento da adiposidade localizada
e celulite. Para tanto, foi realizada uma busca na base de dados Pubmed sobre os
ativos topicos utilizados no tratamento da celulite e adiposidade localizada, no periodo
de 2006 a 2016. Foram identificados alguns ativos lipoliticos como as metilxantinas,
que atuam aumentando os niveis de AMPc, o retinol, que aumenta a espessura do
colageno dérmico e melhora o contorno das fibras elasticas, melhorando o aspecto da
pele, e a L-carnitina, que auxilia na continuidade da lipélise. Como anticeluliticos foram
encontrados o Ginkgo biloba e a Centella asiatica que atuam, basicamente,
melhorando a circulacdo sanguinea. Apesar dos avancos na area da cosmetologia,
ndo foram encontrados principios ativos inovadores. As metilxantinas sao
predominantes no tratamento dessas duas condicées. E inegavel que o tratamento
topico satisfatério, em dltima andlise, dependera de observacdo e acompanhamento
da condigao.
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ABSTRACT

The topical treatment for localized adiposity and cellulite is widely used in aesthetics,
mainly in association with other aesthetic therapeutic resources, contributing in
obtaining satisfactory results. Topical compounds include microcirculation-enhancing
agents that reduce lipogenesis and promote lipolysis, which restore the normal
structure of the dermis and subcutaneous tissue and agents that eliminate free radicals
or prevent their formation. The objective of the study was to conduct a qualitative and
bibliographical research on the action of the main assets used in the treatment of
localized adiposity and cellulite. For this purpose, a search was made in the Pubmed
database on the active substances used in the treatment of cellulitis and localized
adiposity in the period from 2006 to 2016. Some lipolytic actives were identified, such
as methylxanthines, which act to increase levels of AMPc, retinol, which increases the
thickness of the dermal collagen and improves the contour of the elastic fibers,
improving the appearance of the skin, and L-carnitine, which assists in the continuity
of lipolysis. Ginko Biloba and Asian spark have been found to be anti-cellulitis, which
basically improve blood circulation. Despite the advances in the area of aesthetics and
cosmetology, no active topics were found. Methylxanthines are predominant in the
treatment of these two conditions. It is undeniable that satisfactory topical treatme

nt will ultimately depend on observation and monitoring of the condition.

Keywords: Adipose tissue. Lipodystrophy. Cosmetics. Cellulite.

1 INTRODUCAO

s

A lipodistrofia gindide (LG) ou celulite é caracterizada pela presenca de
ondulacdes na pele, descritas por alguns autores como aparéncia de casca de laranja.
E o resultado de depésitos localizados de adipécitos e edema no tecido subcutaneo.
Nas mulheres, os septos fibrosos de tecido conjuntivo, que segregam a gordura nos
canais, est&o orientados longitudinalmente, da fascia muscular até a derme. A medida
que a camada de gordura se expande, ela é projetada superficialmente, criando a
aparéncia ndo uniforme da pele. Nos homens o entrecruzamento padrdo do tecido
conjuntivo nas coxas e gluteos que mantém a camada de gordura, evita a projecdo da
tecido adiposo na superficie da pele. (Bravo, Issa, Muniz de & Torrado, 2013;
Christensen, 2014; Hexsel & Soirefmann, 2011).

A adiposidade localizada consiste em um acumulo excessivo de gordura
caracterizado por uma hipertrofia das células adiposas em regides especificas do

corpo. Nos homens, possui maior predominéncia na regido do abdémen, ja nas



mulheres h& maior predominancia em regifes gluteas, posterior e lateral da coxa
(Bravo, Issa, Muniz de & Torrado, 2013; Christensen, 2014; Hexsel & Soirefmann,
2011).

Apls a puberdade, estima-se que mais de 90% das mulheres, possam
apresentar algum grau de lipodistrofia gindéide em qualquer &area onde ha
predominéancia do tecido adiposo, sendo o quadril, gliteos e membros inferiores as
areas mais suscetiveis. Em homens essa condicdo € extremamente rara. Embora a
adiposidade ocorra em areas com lipodistrofia gindide, ha também outras alteracfes
estruturais na derme e microcirculagéo presentes que nao sao vistas na adiposidade.
A adiposidade localizada e a lipodistrofia gindide estdo entre as principais queixas de
insatisfagdo corporal, principalmente entre as mulheres (Bravo et al.,, 2013;
Christensen, 2014).

A valorizagdo da aparéncia torna o corpo o foco de constante necessidade de
investimento, para que se atinja uma estética considerada como ideal, muito
influenciada atualmente, pela exposicdo exagerada as midias sociais (Branddo &
Junior, 2015; Viana & Junior, 2017). Tanto a adiposidade localizada quanto a
lipodistrofia gindide possuem impacto ndo sé na estética, mas também na qualidade
de vida. Graus avancados da celulite, por exemplo, podem levar a quadros de dor,
alteracdes das atividades funcionais, prejuizos psicolégicos e a uma desagradavel
aparéncia da pele (Goldman et al., 2006).

Existem muitas modalidades de tratamento visando amenizar a aparéncia da
LG e reduzir adiposidade localizada, como a massagem, endermologia, lipoaspiracéo,
laser, dieta, exercicio fisico, entre outros (Christensen, 2014; Hexsel & Soirefmann,
2011).

Ativos de uso topico sdo amplamente utilizados, ndo s6 para se evitar
procedimentos invasivos, mas também como adjuvantes a outros procedimentos, e
em associacdo a habitos de vida saudaveis, ajudam a delinear as formas do corpo
(Bravo et al., 2013; Hexsel & Soirefmann, 2011; Watanabe, Piazza & Paula de, 2010;
Krupek & Costa, 2012). Na estética a aplicacdo dos cosmeéticos tem revelado
resultados satisfatorios em diversas alteracdes da pele (Christensen, 2014; Hexsel &
Soirefmann, 2011).

Assim, o objetivo do trabalho foi realizar uma pesquisa bibliografica integrativa
sobre os ativos utilizados no tratamento da adiposidade localizada e lipodistrofia
gindide abordando os mecanismos de acéo destes. Para cumprir o objetivo do estudo,



foi realizada uma busca de artigos na base Pubmed. Foram selecionados artigos
publicados na lingua portuguesa e inglesa nos ultimos 10 anos (2006-2016), que
abordavam o0 uso de ativos tOpicos para o tratamento da celulite e adiposidade
localizada. Foram utilizados os termos, “cellulite”, “localized adiposity” e “treatment”.
Nao foram incluidos estudos abordando ativos tOpicos em associagdo a outras
técnicas ou procedimentos estéticos. Assim, inicialmente, para melhor compreenséo,
foram apresentadas as caracteristicas e aspectos conceituais do tecido adiposo, da
lipodistrofia gindide e adiposidade localizada e posteriormente foram abordados os
ativos topicos encontrados nos estudos.

2 TECIDO ADIPOSO

A tela subcuténea ou hipoderme esté situada abaixo da pele e é formada por
tecido conjuntivo que pode variar do frouxo ao denso dependendo da localizacéo,
sendo formada predominantemente pelos adipdcitos, células derivadas de
fibroblastos. A hipoderme conecta a derme com a fascia dos masculos subjacentes.
Em mulheres de peso normal pode concentrar-se em aproximadamente de 20 a 25%
do peso corporal, sendo constituida também por tecido nervoso, fibras de colageno,
nodulos linfaticos, leucdcitos, macréfagos, células do mesénquima, fibroblastos e pré-
adipdcitos (células precursoras dos adipdcitos) (Hexsel & Soirefmann, 2011; Krupek
& Costa, 2012; Lofeu, Bartolomei, Brito & Carvalho, 2015; Azevedo, Zanin, Tolentino,
Cepeda & Busnardo, 2008).

A distribuicdo corporal do tecido adiposo € determinada geneticamente e é
dependente de fatores como estado nutricional, como a idade, sexo e a temperatura
ambiente. H& dois tipos de tecido adiposo: o amarelo ou unilocular, com células
desenvolvidas, contendo uma Unica goticula de gordura, que ocupa todo o citoplasma,
e o tecido adiposo pardo ou multilocular, formado por células que apresentam
numerosas goticulas de gordura e muitas mitocéndrias. O tecido adiposo presente nos
adultos é predominantemente do tipo unilocular e apresenta septos de conjuntivo que
contém vasos e nervos. Dos septos partem fibras reticulares (colageno Ill) que

sustentam as células adiposas (Watanabe et al., 2010; Lofeu et al., 2015).



O tecido adiposo passou a ser considerado um verdadeiro 6érgao enddcrino,
pois além de funcdes como armazenamento de energia e barreira fisica ao trauma, o0s
adipécitos também secretam proteinas e citocinas com capacidade de modular o
estado inflamatorio, denominadas adipocinas, com efeitos endocrinos, autdcrinos ou
paracrinos, que controlam fun¢cdes como o0 metabolismo lipidico e glicidico,
coagulacao sanguinea, pressao sanguinea e de modulagédo hormonal (Azevedo et al.,
2008; Damiani Durval & Damiani Daniel, 2006; Junqueira & Carneiro, 2008).

O armazenamento de energia através dos adipécitos se da na forma de
triacilglicerdis (TAG) em seu citoplasma, sem que isto seja nocivo as suas funcgodes.
Estas células apresentam seu desenvolvimento e multiplicacdo durante a infancia e
adolescéncia, permanecendo em numero constante durante a fase adulta. Possuem
todas as enzimas e proteinas reguladoras necessarias para sintetizar acidos graxos
(lipogénese) e estocar TAG em periodos em que a oferta de energia € abundante, e
para mobiliza-los pela lipdlise quando ha restricdo caldrica e exercicio fisico. O
catabolismo das reservas de gordura, denominado de lipélise, € controlado por
horménios (catecolaminas, glucagon, paratormonio, tirotropina, hormoénio melandcito
estimulante e adenocorticotropina), citocinas e adipocinas (Watanabe et al., 2010;
Krupek & Costa, 2012).

O sistema nervoso autdbnomo exerce efeito direto sobre o tecido adiposo
através do sistema simpético e parassimpatico. A inervagado simpatica referencia-se
principalmente com as acdes catabdlicas, tais como a lipélise mediada pelos
receptores B-adrenérgicos e é dependente da atividade da enzima lipase horménio-
sensivel (LHS). JA o parassimpético relaciona-se com a execucdo de efeitos
anabdlicos sobre os depésitos de adipécitos, como a captacao de glicose e de acidos
graxos estimulada pela insulina (Krupek & Costa, 2012; Junqueira & Carneiro, 2008).

Os adipocitos possuem receptores [-adrenérgicos (agonistas) e a2-
adrenérgicos (antagonistas) associados a proteina G estimulatéria e inibidora,
respectivamente. Quando o receptor adrenérgico 3 € estimulado, ocorre a ativagao da
enzima de membrana adenilciclase que transforma o ATP em AMPc, a proteina
guinase inativa é ativada e, assim, também a triglicéride lipase que ira hidrolisar os
triacilglicerdis sob a forma de acidos graxos e glicerol. Os acidos graxos liberados sédo
metabolizados ou atravessam a membrana da célula e chegam a circulagédo
sanguinea na forma de acidos graxos nao esterificados (NEFAS), sendo transportados

pela albumina para as regides que o utilizam como substrato. Ja o glicerol, como é



solavel no plasma, € captado pelo figado para sintetizar novas moléculas de glicose
(Watanabe et al., 2010; Guirro & Guirro, 2010; Fonseca-Alaniz, Takada, Alonso-Vale
& Lima, 2006).

Nos adipdcitos da regido glutea e coxas, hé elevada expresséo dos receptores
a2 em relagdo aos receptores [ que estdo em maior concentragdo na regiao
abdominal, por isso é mais dificil a reducédo de medidas nos glateos e coxas (inibem
a lipdlise), ao contrario da regido abdominal (favorecem a lipélise) (Watanabe et al.,
2010; Fonseca-Alaniz et al., 2006).

Independente da expressao dos receptores adrenérgicos, no tecido adiposo o
balango entre os dois tipos de receptores (a e ) regulara a excessiva liberagao de
NEFAs de alguns depoésitos de gordura e serd importante para a regulacdo da
capacidade de armazenamento de TAGs e hipertrofia dos adipécitos. Quando hd um
mau funcionamento deste sistema, grandes quantidades de NEFAs séao liberadas,
resultando em alteracdes da sinalizacdo insulinica e resisténcia insulinica (Azevedo
et al., 2008).

3 LIPODISTROFIA GINOIDE E ADIPOSIDADE LOCALIZADA

A adiposidade localizada consiste em uma deformacdo dos adipécitos
caracterizada como um distarbio no metabolismo de gordura e acumulo de gordura
em regibes especificas do corpo, como quadris, obliquo, abdémen e coxas. O
acumulo pode variar de diferentes formas, dependendo de fatores como género,
hormdnios e genética individual. Nos homens, o abdémen é a regido que possui a
maior dominacdo de células adiposas, jA nas mulheres ha maior predominancia em
regides gluteas, posterior e lateral da coxa (Krupek & Costa, 2012; Silva et al.; 2014).

Na mulher, a localizacdo pode ser influenciada por seu biétipo, classificada
como ginoide, quando o acumulo se localiza na metade inferior do corpo, androide, se
na metade superior, e mistas quando ha acumulo das ambas as regifes. Mesmo
mulheres com indice de Massa Corporal (IMC) adequado podem apresentar gordura
localizada, porém a predominancia € mais expressiva em mulheres com sobrepeso.
A maioria das mulheres que sofrem deste distarbio muitas vezes apresentam também

problemas psicossociais, por estarem fora do padrdo de beleza imposto pela



sociedade (Azevedo et al., 2008; Gomes & Damazio, 2009; Milani, Jodo & Farah,
2006; Machado et al.; 2009).

O processo de desenvolvimento de gordura corporal ocorre em razdo do
aumento no nimero de células adiposas, a hiperplasia celular; do aumento no volume
de células ja existentes, a hipertrofia celular; bem como da combinacdo destes dois
fendbmenos. Ela pode ser de origem genética ou causada por alteracdes posturais
circulatérias onde se desenvolve a irregularidade do tecido conjuntivo adiposo
subcutaneo (Guirro & Guirro, 2010).

Na infancia, a mé formacao das células adiposas é o principal motivo para a
formacdo da gordura localizada. Porém, ao longo dos anos, a adiposidade sofre a
influéncia de alguns fatores predisponentes, como o desequilibrio hormonal, genética,
idade e sexo. O estresse, fumo, sedentarismo, maus habitos alimentares e disfuncdes
estdo entre alguns dos fatores determinantes que podem agravar a adiposidade
(Lofeu et al., 2015; Guirro & Guirro, 2010).

Até a adolescéncia, ocorre a hiperplasia dos adipdcitos e, durante toda a vida,
sofrem a hipertrofia, funcionando assim como reservatorio de energia. Mesmo com
uma alimentacao equilibrada e a pratica frequente de exercicios fisicos, as gorduras
localizadas ndo sdo totalmente mobilizadas, permanecendo no local afetado e se
tornando um incébmodo ponto de vista estético (Guirro & Guirro, 2010; Borges, 2010;
Cavalheiro, Ferreira & Assuncgao, 2012).

A gordura é armazenada no interior dos adipéditos quando as calorias
nutricionais consumidas extrapolam as dispendidas pelo organismo. Os adipdcitos se
caracterizam pelo acumulo de lipidios em seu citoplasma, sob forma de pequenas
gotas suspensas no citosol, e o nimero e tamanho dessas gotas pode variar
consideravelmente. Os adipdcitos da gordura localizada sao mais receptivos a glicose
do que as outras células de gordura e, assim, sdo mais resistentes a reducéo do peso,
explicando o fato de que as dietas garantem uma reducdo de peso generalizada,
porém, em locais onde ha adiposidade localizada, a perda é minima (Cavalheiro et al.,
2012).

No corpo humano, h4 uma capacidade limitada para o armazenamento de
carboidratos e proteinas. Dessa forma, o tecido adiposo representa um depdsito de
energia, principalmente em momentos de jejum prolongado, protecdo contra frio ou

gquando o organismo esta submisso a atividade intensa. Sendo assim, a gordura
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localizada possui suas funcdes limitadas no corpo, depois passa a ser prejudicial e
incbmoda esteticamente (Borges, 2010; Cavalheiro et al., 2012).

A LG ou celulite € uma alteracdo da superficie da pele que se apresenta
clinicamente com aspecto acolchoado, em casca de laranja ou em saco de nozes
(Figura 1). Apesar de ser considerada clinicamente independente da obesidade, as
portadoras de LG podem apresentar adiposidade localizada, com um aumento
significativo da espessura do tecido adiposo subcutaneo, influenciando no processo
da etiopatogenia (Menezes, 2006).

O coldgeno desempenha um importante papel na fisiopatologia do LG. O
conteudo de colageno muda dramaticamente a medida que os adipdocitos sofrem
hipertrofia ligada ao armazenamento de uma concentracao elevada de triglicerideos.
Nao ha apenas diferengcas quantitativas, mas também qualitativas na estrutura do
colageno entre o tecido gorduroso normal e hipertrofico - o dltimo tem uma quantidade
pronunciada de colageno tipo IV e VI. Sabe-se que a auséncia de colageno VI no
tecido gorduroso induz a uma expansao desregulada dos adipdcitos e que a

concentragéo desta coluséo define o grau de gordura e celulite (Kruglikov, 2012).

Figura 1: Aspecto clinico da lipodistrofia gindide
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Fonte: (Hexsel & Soirefmann, 2011).

Além disso, a fibrose (aumento e desorganizacdo de colageno) do tecido
adiposo € uma caracteristica geral dos adip6citos metabolicamente alterados, o que
€ necessario para restringir sua expansao adicional. A fibrose formada pela contracao
das fibras do tecido conjuntivo dificulta a microcirculacdo e a oxigenacéo local,
provocando a morte e a esclerose celular. H& uma hiperpolimerizacdo dos
mucopolissacarideos causando a retencdo de agua, sodio e potassio, elevando,
assim, a pressao intersticial e causando a compressdo de veias, vasos linfaticos e
nervos. Histologicamente ha uma extrema variabilidade no tamanho e forma dos
adipécitos, edema dermal, dilatacdo dos vasos linfaticos e aparecimento de locais com
hiperqueratose, caracterizando assim os estagios da celulite (Gomes & Damazio,
2009).

Os estéagios do LG podem ser classificados em quatro tipos, do grau | ao IV. O
grau | é assintomético e as irregularidades cutaneas sédo observadas apenas com a
presséo do tecido ou com a contragdo muscular. Inicia-se a retencéo de fluidos e, em
razdo ao armazenamento de lipideos, os adipdcitos comegcam a aumentar seu volume.
No grau Il observam-se pequenas alteracbes na superficie cutdanea quando o
individuo esta na posicao ortostatica e sem presséao do tecido. H4 comprometimento
do fluxo sanguineo em alguns locais e diminuicdo na elasticidade da pele. Nado ha
alteracdo na sensibilidade a dor. No grau lll predomina a aparéncia de “casca de
laranja”. Ha redugcdo da temperatura no local, alteracdo na sensibilidade e dor a
palpacdo. No grau IV ha presenca de ndédulos maiores palpaveis e dolorosos, pele
com aparéncia de “saco de nozes” com formacao de depressdes bem mais profundas,
pele flacida e enrugada em alguns pontos e em outros, compacta. Ha fibrose do tecido
com comprometimento nervoso (Almeida, Kilian & Moreira, 2015; Schonvvetter,
Soares & Bagatin, 2014).

O aparecimento da celulite pode ser atribuido a alteracdes estruturais,
inflamatorias, morfoldgicas e bioquimicas no tecido subcutaneo. Os hormdnios como
o estrogénio também influenciam a formagé&o de celulite, estimulando a lipogénese e
inibindo a lipdlise, resultando na hipertrofia dos adipdcitos. Esse mecanismo pode
explicar parcialmente a maior prevaléncia dessa condicdo nas mulheres. Outra
evidéncia dessa influéncia hormonal é o aparecimento do fibroedema geldide na

puberdade e sua exacerbacédo durante a gravidez e amamentacéo, além da relacéao
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com o uso de contraceptivos orais (Hexsel & Soirefmann, 2011; Lupi, Semenovitch,
Treu, Bottino & Bouskela, 2007).

Também esta relacionada ao aparecimento da LG, a genética, tabagismo,
distribuicdo do tecido adiposo, sedentarismo, estresse, idade, ingestao excessiva de
cafeina e bebidas alcodlicas. Embora ainda ndo existam dados epidemiolégicos
exatos, a maioria dos estudos afirma que a celulite esta presente em mais de 90%
das mulheres pos-puberes e, de acordo com alguns autores, dada a sua natureza
ubiqua a celulite € mais apropriadamente uma caracteristica sexual secundaria do que
propriamente uma doenca (Bravo et al., 2013; Christensen, 2014; Almeida, Kilian &
Moreira, 2015; Luebberding, Krueger & Sadick, 2015).

Alguns costumes alimentares também influenciam no desenvolvimento da
gordura localizada e celulite, como 0 consumo excessivo de bebidas gasosas, pois 0
gas carbdnico presente pode converter-se em 4cido carbdnico que, em excesso na
derme e hipoderme, leva a acidificacdo dos tecidos, que normalmente possui pH
levemente alcalino. Com esta alteracdo ocorre o endurecimento das fibras proteicas
(colageno e elastina). A permeabilidade e a resisténcia dos capilares sanguineos se
alteram, levando formacgéo de edemas, intoxicacdo do tecido, falta de nutricdo e
oxigenacao (Gomes & Damazio, 2009).

Ainda em relacao a influéncia dos habitos alimentares, 0 consumo excessivo
de sddio contribui para a retencao hidrica; ja o aclcar, o alcool e a gordura estimulam
a lipogénese; a deficiéncia de proteinas resulta em uma desorganizacao das fibras
tecido conjuntivo e, por fim, a baixa ingestéo de 4gua e fibras dificulta o funcionamento
intestinal, causando a estase circulatoria (Kede & Sabatovich, 2009).

Devido a este acumulo de gordura localizada, recursos que facilitem o processo
de lipolise sdo necessérios na tentativa de reducdo, com consequente melhora do
aspecto da pele. Para que ocorra a lipdlise, a enzima triglicerideo lipase deve ser
ativada para que os triacilgliceroéis sejam hidrolisados (Krupek & Costa, 2012; Borges,
2010; Duncan, Ahmadian, Jaworski, Sarkadi-Nagy & Sul, 2007).

Como resultado, ha liberac&o de acidos graxos e glicerol. Os acidos graxos, ao
cair na corrente sanguinea, sao transportados para as células que os utilizam como
substrato energético (Cavalheiro et al., 2012).

Por este fato, os cosméticos atualmente disponiveis demonstram pouca
melhora da celulite quando utilizados como Unico método de tratamento, e nenhum

demonstrou ser capaz de levar ao seu desaparecimento por completo. Entretanto, a



13

combinacao dos ativos topicos com outras modalidades de tratamento e a utilizagéo
deles na continuidade apés algum procedimento estético de modo a complementar e
manter o resultado obtido tém sido muito utilizadas, tanto na reducdo das
circunferéncias corporais em relacdo ao tecido adiposo quanto na melhoria na

aparéncia da pele em relagéo ao LG (Hexsel & Soirefmann, 2011).

4 ATIVOS LIPOLITICOS E ANTICELULITICOS

Metilxantinas

As metilxantinas como a cafeina, aminofilina, teofilina e teobromina séo
classificadas como [3-agonistas e constituem a principal categoria bem documentada
para o tratamento da celulite (Hexsel & Soirefmann, 2011). A metilxantina mais
amplamente estudada é a cafeina, utilizada em concentracfes de 1% a 2%.

A cafeina é extraida dos gréos de café da Coffea ardbica L. Ela atua
diretamente nas células adiposas, promovendo lipdlise, inibindo a fosfodiesterase, e
assim aumentando os niveis de adenosina monofosfato ciclica (AMPc), que ativa a
enzima lipase de triglicerideos e os quebra em &cidos graxos livres e glicerol. A
cafeina também possui efeito estimulante sobre a microcirculacdo cutanea (Duncan
et al., 2007).

Foi demonstrado em um estudo que uma emulséo contendo cafeina aplicada
por 21 dias reduziu em 17% o diametro das células gordurosas de ratos em
comparacdo com o controle. Porém, a cafeina em uma formulacdo de gel né&o
demonstrou alteracdes significativas no diametro das células adiposas. Os autores
concluiram que o gel ndo é um veiculo adequado para a cafeina (Velasco et al., 2008).

Uma solucdo contendo 7% de caféina foi aplicada diariamente, em apenas
uma perna (coxa e quadril), em mulheres de 20 a 39 anos. A outra perna foi mantida
como controle. Ao final do estudo, das 134 pacientes inicialmente selecionadas, 99
completaram o protocolo. Apés um més de tratamento, houve reducéo
estatisticamente significativa das circunferéncias da coxa em mais de 80% dos casos

e reducgdo da circunferéncia do quadril em 67,7% (Lupi et al., 2007).
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A aminofilina também provoca um efeito lipolitico localizado por aumentar

o AMP ciclico intracelular e inibir a fosfodiesterase. Embora exista a hipétese de que

a aminofilina aplicada topicamente possa penetrar através da derme para causar
lipdlise, isso ainda n&o foi cientificamente comprovado (Ribeiro, 2010).

Alguns agonistas [(-adrenérgicos como o isoproterenol, adrenalina, e
agonistas  a-adrenérgicos como ioimbina, piperoxano, fentolamina e
diihidroergotamina também mostraram a capacidade para causar lipolise. (Hexsel &
Soirefmann, 2011).

A teofilina possui taxa de permeacgdo inferior a cafeina na pele, baixa
solubilidade em agua e efeitos secundarios marcantes, entretanto o acido teofilino
acético, derivado da teofilina, € hidrossolluvel e seguro para uso topico (Krupek &
Costa 201; Ribeiro, 2010).

Acido Retindico

O &cido retinoico topico e os derivados da vitamina A sdo utilizados como
tratamentos topicos da celulite. O retinol aplicado topicamente, na concentracédo de
0,3% durante um periodo de seis meses ou mais, € capaz de melhorar a aparéncia
da celulite, de acordo com um estudo publicado. Esses efeitos podem estar
relacionados aos efeitos dos retindides que aumentam a espessura do colageno
dérmico e melhoram o contorno das fibras elasticas. Também pode atuar como agente
antiadipogénico, inibindo a diferenciacdo de humanos das células precursoras de
adipécitos (Hexsel & Soirefmann, 2011).

Em um ensaio clinico, o tratamento tépico de uma combinacdo de acido
retindico, Furcellaria lumbricalis, Fucus vesiculosus, acido linoleico conjugado e
glaucina, um alcaloide extraido de algumas plantas vegetais, foi avaliado por um
dermatologista apos 8 e 12 semanas de uso. Houve melhora clinica significativa em
relacdo ao placebo e uma diminuicdo significativa na espessura da camada de
gordura analisadas por imagens de ultrassom (Al-Bader et al.; 2012).

Além disso, a combinagdo de retinol, cafeina e ruscogenina, um ativo
derivado da planta Ruscus aculeatus, é capaz de reduzir a aparéncia disforme da pele
e aumentar a microcirculagéo (Dupont et al.; 2014).


https://pt.wikipedia.org/wiki/AMP_c%C3%ADclico
https://pt.wikipedia.org/wiki/Fosfodiesterase
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L-carnitina

A L-carnitina transporta o acido graxo para o interior das mitocondrias para que
seja oxidado pela adenosina trifosfato (Krupek & Costa, 2012; Kede & Sabatovich,
2009; Ribeiro, 2010).

Uma mistura sinérgica incluindo cafeina, carnitina, forscolina e retinol foi
relatada por Roure e colaboradores para melhorar varios parametros ligados a celulite.
O estudo em explantes de pele ex vivo mostrou que a cafeina e a forscolina
estimulavam a liberagdo de glicerol e demonstrou pela primeira vez que o retinol e a
carnitina em combinacdo estimularam sinergicamente a proliferacdo de
gueratindcitos, o que leva a um aumento da espessura epidérmica. O estudo clinico
duplo-cego, randomizado e controlado com placebo que associou medi¢cbes de
circunferéncia em cinco partes selecionadas do corpo, medi¢cdes de hidratagéo
cutanea, bem como classificacdo do aspecto da pele foi realizado em 78 mulheres
gue aplicaram o produto ou placebo duas vezes por dia por 12 semanas consecutivas.
Apbés 4 semanas de aplicacdo ja foram observadas reducbes significativas na
circunferéncia do abdémen, quadris-nadegas e cintura. As melhorias afetaram todas
as partes do corpo medidas apds 12 semanas, incluindo o aspecto da pele. No final
do estudo, oito parametros dos treze avaliados foram significativamente melhorados

no grupo ativo e comparados ao placebo (Roure, Oddos, Rossi, Vial & Bertin, 2011).

Ginkgo biloba

O Ginkgo biloba pertence a familia Ginkgoaceae e os extratos de suas folhas
contém glicosideos, lactonas, terpenos e flavonoides, entre outros. Essas substancias
reduzem a viscosidade do sangue, inibem o fator ativador de plaquetas, aumentam a
tonicidade dos vasos, levando a uma melhoria na microcirculagéo, além de possuirem
acao antirradical livre, anti-inflamatdria, acionarem o metabolismo celular e inativarem
a fosfodiesterase. (Kede & Sabatovich, 2009).

Em formulagdes topicas, o extrato glicélico pode ser usado em concentracdes

de 5% a 10%. No entanto, existem na literatura relatos de hipersensibilidade ao
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Ginkgo em produtos anticeluliticos, assim a concentracdo mais amplamente
recomendada é de 1 a 3% (Hexsel & Soirefmann, 2011).

Sparavigna e colaboradores analisaram em um ensaio randomizado
controlado uma formulagdo tépica contendo extrato de Ginkgo biloba, um
vasodilatador e escina, uma saponina extraida do Aesculus hippocastanum. Apés 4
semanas de uso, aplicado 2 vezes ao dia, houve melhora nos sinais e sintomas da
celulite (Sparavigna, Guglielmini, Togni, Cristoni & Maramaldi, (2011). De acordo com
Hexsel e Soirefmann (2011), todas as saponinas melhoram a drenagem venosa e
linfatica e sdo capazes de reduzir o edema.

Centella asiatica

A Centella asiatica € uma planta medicinal que tem sido usada na medicina
popular por centenas de anos, bem como na medicina cientificamente orientada. Os
compostos ativos incluem triterpenos, como o asiacosideo e o madecassosideo, e
seus derivados, como o acido asiaticoe o &cido madecassico (Bylka, Znajdek-Awizen,
Studzinska-Sroka & Brzezinska, 2013).

A Centella asiatica acelera a integracédo e o metabolismo de lisina e prolina,
aminoacidos de estruturacdo do colageno, além de favorecer a microcirculacéao
reduzindo edemas (24). Um estudo confirmou a influéncia de triterpenos de C. asiatica
no aumento do metabolismo da lisina e da prolina. Além disso, estes compostos
aumentaram a sintese de tropocolageno e mucopolissacarideos nos tecidos
conjuntivos. Os resultados obtidos mostraram o impacto de C. asiatica na melhoria da

nutricdo dos tecidos e na estimulacao vascular conjuntiva (Goldman et al., 2006).

Carragenana

Em um ensaio clinico duplo-cego controlado, cinquenta mulheres com idade
entre 21 e 49 anos foram recrutadas levando em consideracdo o indice de massa

corporal e a presenca de celulite, e divididas em dois grupos de 25 individuos. Em
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cada grupo, os produtos foram aplicados na pele, usando pequenos movimentos
circulares até a penetracao total do produto. No primeiro grupo, um gel contendo 3%
de um tipo de carragenana foi aplicado em uma coxa e o placebo foi aplicado em outra
coxa (controle). No segundo grupo, uma combinacédo de 3% cafeina e 3% de solucéo
carragenana em gel foi aplicado a uma coxa e gel de cafeina a 3% foi aplicado na
outra coxa. A formula placebo escolhida para o estudo foi um gel hidroalcodlico (75%
de agua / 25% de alcool desnaturado). Os resultados mostraram que apdés um meés
de tratamento, a circunferéncia das coxas foi reduzida em 0,6 cm nas voluntarias que
aplicaram a férmula contendo a solucdo de carragenana. Esse resultado foi
significativo em comparacédo com a cafeina e o placebo (P <0,001). Os resultados
foram melhores apds 2 meses de tratamento, com reducao na circunferéncia da coxa
de 0,7 cm (P <0,001). A aparéncia de celulite foi significativamente reduzida em 9%
em comparac¢ao ao placebo e ao gel de cafeina nas voluntarias que usaram a formula
contendo a carragenana (P <0,05). Da mesma forma, e ainda em comparacdo com a
cafeina, a aparéncia de celulite foi significante reduzida em 11% apds 2 meses. Além
disso, os dois resultados foram significativos versus o placebo (P <0,05). Os autores
concluiram que esse tipo de carragenana pode ser promissor no tratamento da celulite
e adiposidade, e que em conjunto com a caféina pode promover ainda mais a eficacia

da formulacao (Vogelgesang, Bonnet, Godard, Sohm & Perrier, 2011).

CONSIDERACOES FINAIS

Apesar dos avancos na area da cosmetologia, ndo foram encontrados ativos
topicos inovadores. Ainda prevalecem as metilxantinas para tratar a adiposidade
localizada e a celulite, sendo a cafeina o ativo com maior nimero de citacfes nos
estudos.

A celulite é uma doenca multifatorial que requer uma abordagem
multidisciplinar, assim como a lipodistrofia localizada, para o tratamento, e isto é a
razdo pela qual ainda é dificil indicar um tratamento Unico efetivo para esta condi¢ao.
As formulagbes tdépicas possuem efeitos limitados e sdo mais amplamente

recomendadas como um tratamento adjuvante. O tratamento topico bem sucedido da
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celulite e gordura localizada, em ultima analise, dependerd de observacdo e

acompanhamento.
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