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Resumo

A hidrolipodistrofia, termo cientifico da celulite, designa uma situacao clinica na qual as
células de gordura se agrupam, acumulam agua e residuos e vao ficando rodeadas por
septos de tecido conjuntivo que se tornam aderentes a pele. Trata-se de uma alteragdo do
relevo cutaneo, envolvendo modificagdes morfoldgicas, histoquimicas e estruturais nos
adipdcitos. As causas da celulite ndo estdo completamente identificadas, poderdo estar
implicados mecanismos hormonais que alteram a arquitetura da pele e a microcirculagao

local.

Atualmente a celulite adquire grande importancia social, pelas suas consequéncias
estéticas e representa um forte impacto psicoldgico, predominantemente na populagdo
feminina. De modo a reduzir os efeitos da celulite, pode ser considerada a utilizacao de
produtos de aplicacgdo tdpica e de administragdo oral, contendo ingredientes ativos com
acao lipolitica, estimuladores da microcirculagdo periférica, reparadores da estrutura do

tecido cutineo e substancias antioxidantes.

A presente monografia tem como principais objetivos a avaliagdo do processo da
hidrolipodistrofia e a analise dos ingredientes ativos com agdo anticelulitica, mais
utilizados nos produtos cosméticos e suplementos alimentares, com referéncia aos

produtos mais vendidos na farmécia comunitaria em 2014, em Portugal.

A andlise dos produtos cosméticos e suplementos alimentares permite concluir que a
Coffea arabica L. e a Camellia sinensis (L.) Kuntze, cujo composto ativo ¢ a cafeina,

surgem respetivamente como os ingredientes mais comuns nestes produtos.

De modo a dar resposta a procura de um consumidor mais consciente e exigente e para
que o farmacéutico possa acompanhar e intervir no aconselhamento e dispensa destes
produtos, ¢ fundamental que conhega o processo da celulite e que possua conhecimentos

que lhe permitam fazer uma analise integrada dos produtos disponiveis no mercado.

Palavras-chave: Celulite | Hidrolipodistrofia | Produto cosmético | Suplemento alimentar






Abstract

Hydrolipodystrophy, scientifically designed cellulite, is a clinical situation characterized
by the aggregation of adipose cells, accumulation of fluids and residues, and alterations
in the subcutaneous connective tissue, eventually causing deep indentations into the skin.
These changes to the skin surface topography are associated to morphological,
histochemical and structural modifications within the adipocytes. A clear
acthiopathogenesis of cellulite is yet to be described, but the main theories imply
hormonal factors altering the skin architecture and causing microcirculatory

modifications.

Currently, the social importance of cellulite is growing, mainly due to aesthetic issues,
and by having a significant psychological impact, especially among women. In view to
reduce the effects of cellulite, numerous topical products and oral therapies have been
advertised, based on active ingredients which can have a lipolytic effect, stimulation of

peripheral microcirculation, repair of connective tissue and antioxidant action.

The present dissertation focuses on the evaluation of the hydrolytryping process and the
analysis of the active ingredients with anticellulite action, most used in cosmetics and
food supplements, with reference to the best selling products in the community pharmacy

in 2014 in Portugal.

The analysis of cosmetics and food supplements leads to the conclusion that Coffea
arabica L. and Camellia sinensis (L.) Kuntze, whose active compound is caffeine, appear

respectively as the most common ingredients in these products.

Therefore, and with an increasingly demanding consumer who is more informed than
ever, it is crucial that the pharmacist is familiar with the aethiopathogenesis and
histopathology of cellulite and aware of the available products in the market to provide

suitable advice regarding therapeutic approaches.

Keywords: Cellulite | Hydrolipodystrophy | Cosmetic product | Food supplement
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CAPITULO I - Introducéo

CAPITULO I - Introducio

A hidrolipodistrofia (HLD) designa uma situagao clinica na qual as células de gordura se
agrupam, acumulam agua e residuos e vao ficando rodeadas por septos de tecido

conjuntivo que se tornam aderentes a pele (Barata, 2015).

Na literatura existem varios termos para designar a HLD na tentativa de adequar a
terminologia as alteracdes histomorfologicas que ocorrem. Assim, sdo utilizados termos
como lipodistrofia localizada, fibroedema geloide, hidrolipodistrofia ginoide ou
lipodistrofia ginoide. Contudo, a denominacao hidrolipodistrofia parece ser a designagao
mais adequada para descrever o quadro historicamente conhecido como celulite

(Mendonga & Ramires, 2016).

O termo “celulite” foi descrito pela primeira vez, em Franca, por Alquier e Paviot, por
volta de 1920. Estes autores acreditavam tratar-se de uma distrofia celular complexa nao
inflamatoria do tecido mesenquimatoso causada por uma disfun¢do no metabolismo da
agua, como resposta a qualquer tipo de agressdo (traumatica, toxica ou endocrina),
produzindo saturacao do tecido adjacente por liquido intersticial, originando a reteng¢do
deste. Em 1928, Lagése identificou a presenga de soro no espaco intersticial, fibrose e
retracdo esclerdtica, demonstrando assim que o termo era inadequado (Mendonga &

Ramires, 2016).

Nesta patologia, a epiderme, a derme e o tecido adiposo sdo afetados em diversos graus,
ocorrendo uma série de alteragdes estruturais na derme, na microcirculacio € nos
adipdcitos. Estas modificagdes nao sdao apenas morfoldgicas, mas também histoquimicas,

bioquimicas e estruturais (Martins, 2007).

A celulite afeta sobretudo as mulheres, mais precisamente 80% a 90% da populagdo
feminina mundial, independentemente da sua idade ou forma corporal (Christensen,

2014).

Atualmente, a celulite adquire grande importancia social, pelas suas consequéncias
estéticas e representa um forte impacto psicoldgico, principalmente quando atinge areas

extensas ou propor¢des exuberantes (Barata, 2015).
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Celulite: Processo | Produtos | Mercado

1.1. Objetivos

A presente monografia tem como principais objetivos a avaliagdo do processo da
hidrolipodistrofia (HLD) e a andlise integrada de produtos de aplicacdo tdpica e

administracdo oral utilizados para reduzir os efeitos da celulite.
Neste contexto, pretende-se, através de uma revisao da literatura cientifica:

i)  Descrever a pele enquanto 6rgao anatdémico;
ii)  Abordar a hipolipodistrofia, a sua etiopatogenia, diagndstico, estadios de evolugao

e formas clinicas;

iii)  Efetuar uma andlise dos ingredientes ativos mais utilizados como anticeluliticos

quer em produtos cosméticos quer em suplementos alimentares.

14



CAPITULO I - Introducéo

1.2. Pele

A pele € o 6rgao que forma o revestimento externo do corpo humano, sendo por isso um
importante 6rgao de defesa. Nao ¢, contudo, uma barreira intransponivel e sdo muitos os

fatores do meio envolvente que o podem afetar (Barata, 2015).

A pele é um 6rgao complexo, sendo responsavel por cerca de 16% do peso corporal de
cada individuo. Constitui a fronteira entre o corpo € 0 meio exterior € permite
desempenhar fung¢des protetoras, sensoriais e de homeostasia cuja importancia se resume
a defesa do organismo face a agressdes quimicas, fisicas e microbiologicas (McNab,

Venus, & Waterman, 2011).

Estruturalmente a pele divide-se em trés camadas, a epiderme, a derme e a hipoderme ou
tecido subcutdneo (Figura 1). A pele tem origem em dois tecidos bem distintos:
ectodérmico para a epiderme e mesodérmico para a derme e hipoderme (Seeley, Stephens,

& Tate, 2005).

_ Statum )
/ Comeum
Papilas Dérmicas Stratum
Lucidum
Terminacdo M Stratum .
erminacdo Nervosa o Epiderme
) Stratum
Glandula Sebacea c Spinosum
Stratum
Baszaie
s
Musculo Erector
do Pélo \ N
Fibra Mervosa .. ' Camada Papilar
Camada Reficular |
Foliculo Capilar
J Hipoderme:
Arténa
Glandula Sudoripara
Veia
Corplsculo de Malpighi Tecido Adiposo

Figura 1: Estrutura do tecido cutaneo (adaptado de Toscano, 2004)

1.2.1. Epiderme

r

A epiderme ¢ a camada mais externa do tecido cutdneo. E constituida por epitélio

pavimentoso estratificado, ndo possuindo vasos sanguineos (Seeley et al., 2005).
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Existem quatro tipos de células na epiderme: queratinocitos, melandcitos, células de

Langerhans e células de Merkel (Tortora, 2000).

Os queratinécitos sdo as células mais abundantes, representando cerca de 90%, e sdo
responsaveis pela produgao de queratina - uma proteina que contém cadeias poliméricas
em espiral- pela resisténcia estrutural e caracteristicas de permeabilidade desta camada

(Seeley et al., 2005).

Os melandcitos sdo responsaveis pela producdo de melanina, pigmento que confere cor a
pele, tendo um papel importante na defesa do tecido a exposi¢ao da radiagao solar (Seeley

etal., 2005).

As células de Langerhans estao envolvidas na resposta imunitéria, na medida em que sao
capazes de processar antigénios e desencadear uma resposta inflamatoria (Tortora, 2000).
As células de Merkel sdo estruturas responsaveis pela atividade sensorial (Celleno &

Tamburi, 2009).

Na epiderme ocorre o processo de queratinizagdo, desde o estrato basal até ao estrato
corneo. A medida que as células ascendem, verifica-se uma constante diferenciagio
celular, com altera¢do da forma e composi¢do quimica. Assim, de acordo com o grau de
maturacao dos queratinocitos, a epiderme divide-se em cinco estratos: estrato basal,
estrato espinhoso, estrato granuloso, estrato translicido e estrato corneo, do mais

profundo para o mais superficial, conforme representado na Figura 2 (Seeley et al., 2005).

Estrato comeo — 4 =

Estrato translicido

Estrato granuloso

Estrato espinhoso

Estrato basal | ]

Figura 2: Estratos da epiderme (adaptado de Seeley et al., 2005)
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O estrato basal ¢ a camada mais profunda da epiderme, onde sdo formados os
queratindcitos. Estes sofrem divisdo mitdtica durante cerca de 19 dias, acabando por
atingir a camada superficial da epiderme apo6s 40 dias. Os melandcitos também fazem

parte da constitui¢do deste estrato (McNab et al., 2011; Seeley et al., 2005).

O estrato espinhoso ¢ constituido principalmente por queratinocitos e células de
Langerhans. Os queratindcitos presentes nesta camada apresentam um maior estado de
maturacdo relativamente ao estrato basal. A denominag¢do desta camada deve-se a
aparéncia espinhosa das células que a constituem, quando observada ao microscopio 6tico

(McNab et al., 2011).

O estrato granuloso ¢ constituido também por queratindcitos que contém granulos de
queratohialina e granulos lamelares no seu interior (corpos de Odland). Os granulos
lamelares libertam o seu conteudo lipidico para o espago intercelular, desempenhando um

papel importante de barreira ¢ de coesao intracelular (McNab et al., 2011).

O estrato translicido, sobreposto ao estrato granuloso, apresenta na sua constitui¢do
varias camadas de células mortas. A queratohialina, nesta camada, apresenta-se dispersa
em torno das fibras de queratina, pelo que as células aparecem transparentes (Seeley et

al., 2005).

O estrato corneo ou epiderme ndo viavel € a camada mais externa da epiderme, tendo na
sua constituicdo corneocitos. Estes sdo células mortas queratinizadas unidas por
desmossomas que ao fragmentar dao origem a descamacao (McNab et al., 2011; Seeley

et al., 2005).

Deste modo, o epitélio € renovado durante toda a vida pela queratinizagdo protegendo o

organismo, mantendo a homeostase epidérmica (Choi, Hwang, & Yi, 2011).

1.2.2. Derme

A derme dé continuidade a camada basal, sendo constituida por tecido conjuntivo denso
irregular. Carateriza-se pela presenga de fibroblastos que produzem e segregam para o
espaco extracelular as proteinas da matriz extracelular, tais como o colagénio, fibras
elasticas, fibronectina, glicosaminoglicanos (GAGs) e proteoglicanos (McNab et al.,
2011). A derme ¢ a Unica camada irrigada do tecido cutdneo. Esta vasculariza¢do ¢

responsavel pelo aporte de nutrientes necessarios a manutengao da pele, e por outro lado

17
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permite a eliminagdo de substancias que se formam no tecido (Barata, 2002).

A derme divide-se em duas camadas, a camada reticular, mais profunda e a camada

papilar, que se encontra imediatamente abaixo da epiderme (Barata, 2002).

A derme reticular, representa o principal corpo estrutural da pele, possui varios vasos
sanguineos que se dispdem numa rede tangencial, a qual se da o nome de plexo arterial
cutaneo. Adicionalmente, apresenta fibras dispostas de forma irregular dando resisténcia

a possiveis distensoes (Seeley et al., 2005).

A derme papilar acompanha o estrato basal da epiderme, originando as denominadas
papilas dérmicas. Estas encerram uma fina rede de capilares que permite trocas

metabolicas com o estrato basal (Barata, 2002; Seeley et al., 2005).

O colagénio ¢ a proteina mais abundante no tecido conjuntivo dérmico (75%) e apresenta
uma configuracdo de tripla hélice. O colagénio, associado a proteoglicanos, forma
estruturas fibrilares designadas por feixes de colagénio que sdo responsaveis por conferir
forca e apoio a pele (Choi et al., 2011). Consoante a forma como se agregam as estruturas
fibrilares, surgem varios tipos de colagénio sendo que o colagénio tipo I constitui a derme
reticular que confere rigidez e resisténcia a pele, o colagénio tipo II e III estdo presentes
na derme papilar responsavel pela elasticidade do tecido cutineo e o colagénio tipo IV

encontra-se nos vasos sanguineos € nas terminagdes nervosas (Barata, 2002).

As fibras elésticas (1-2% do peso dérmico) sdo compostas de elastina e fibrilina formando
uma rede em redor das fibras de colagénio. Deste modo, assumem o papel de resistir a

forcas de deformacao e conferir elasticidade a pele (Celleno & Tamburi, 2009).

Os proteoglicanos sdo proteinas semelhantes a fibras eldsticas que tém por objetivo
preencher os espacgos intersticiais extracelulares no interior do tecido formando a matriz

extracelular, destacando-se o 4cido hialurénico (Choi et al., 2011)

1.2.3. Hipoderme

A hipoderme, situada sob a derme, ¢ constituida por tecido conjuntivo, no qual se encontra
uma grande massa de adipdcitos. As células adiposas tém uma forma esférica, volumosa
com grande vacuolo lipidico central, rodeado pelo citoplasma com nucleo e as
mitocondrias na periferia. No vacuolo lipidico encontram-se acumulados triglicéridos,
que constituem a reserva energética mais importante do organismo humano (Cunha,
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CAPITULO I - Introducéo

Costa, & Rosado, 20006).

Os adipocitos agrupam-se em ldbulos separados por septos de tecido conjuntivo, no qual
estdo presentes fibras de colagénio, fibras reticulares e fibras elasticas que constituem um
seguimento do tecido conjuntivo dérmico. Nas zonas de separacdo das células adiposas
encontram-se nervos € vasos sanguineos muito proximos dos adipocitos, facilitando as
trocas de nutrientes e a eliminag¢do de metabolitos. Adicionalmente, esta reserva lipidica
subcutanea funciona como isolante térmico e constitui um elemento de protecdo em

relacdo aos efeitos traumaticos (Cunha et al., 2006; Seeley et al., 2005).

1.3. Celulite

A celulite carateriza-se pela alteracdo metabdlica do tecido subcutaneo e adiposo devido
a um aumento de volume de dgua na pele e da consisténcia com consequente diminui¢ao
de elasticidade, provocando uma aparéncia tipica de pele “casca de laranja” (Barel, 2009).

A Figura 3 ilustra as diferencas entre o tecido cutaneo saudével e afetado pela celulite.

Figura 3: Tecido cutaneo saudavel versus tecido cutaneo afetado pela HLD (adaptado de LEV, 2016)

A celulite afeta sobretudo as mulheres, atingindo 80% a 90% da populacdo feminina
mundial. Nos homens, embora a percentagem afetada em comparagao com a das mulheres
seja muito menor, a celulite aparece sobretudo em homens de meia-idade com tendéncia
a retencdo de liquidos. Esta discrepancia deve-se a uma diferenca nas estruturas

subcutaneas da pele entre os dois géneros (Christensen, 2014).
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Os locais mais afetados sdo as nadegas, as coxas, os bracos, os joelhos, e, menos
frequentemente, as pernas e a zona posterior do pescoco, conforme indicado na Figura 4

(Barel, 2009).

Figura 4: Locais mais afetados pela HLD (adaptado de Barel, 2009)

Apesar da celulite estar disposta em zonas com excesso de tecido adiposo, a obesidade

ndo € necessariamente correlacionada com a presenca da celulite (Barel, 2009).

O aumento de peso e a obesidade levam ao aumento de tamanho (hipertrofia) e/ou a um
aumento do numero (hiperplasia) dos adipocitos situados em grandes quantidades por
baixo do tecido cutaneo, armazenando a gordura em excesso. Esta pode distribuir-se de
forma generalizada por todo o corpo ou localizar-se em zonas preferenciais, dependendo

de varios fatores causadores de obesidade e/ou celulite.

Assim, a obesidade atinge todas as zonas do organismo que contenham células adiposas,
enquanto a celulite atinge apenas determinas zonas da pele. A celulite afeta sobretudo o
tecido subcutineo conjuntivo e s6 mais tarde as células adiposas, enquanto a obesidade

afeta quase exclusivamente as células adiposas (Martins, 2007).
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E precisamente devido & acumulagdo de gordura no tecido subcutdneo que ocorrem
alteragdes anatdmicas, fisiologicas, circulatorias, metabdlicas e funcionais, culminando
na patologia designada de celulite. A obesidade ndo equivale a celulite, mas pode
favorecer o desencadeamento de uma sequéncia de alteragdes que contribuem para o

agravamento da celulite (Martins, 2007).

1.3.1. Etiopatogenia

A etiologia da HLD ¢ multifatorial, os fatores que desencadeiam o processo dividem-se
em trés classes: predisponentes, determinantes e condicionantes (Mendong¢a & Ramires,

2016).

1.3.1.1.  Fatores predisponentes

Os fatores predisponentes da HLD sdo genéticos, étnicos € hormonais. Com efeito, a
heranca genética estd presente tanto nas diferentes formas de obesidade como nas da
HLD, e esta carateristica herdada determina a estrutura corporal do tecido adiposo

(Mendonga & Ramires, 2016).

A HLD atinge preferencialmente as mulheres de constituicdo ginoide, com maior
incidéncia na populacdo caucasiana, ao contrario do que se verifica noutras racas (Barel,

2009).

Verifica-se ainda que, em fases relacionadas com o inicio da puberdade e a menopausa,
ha uma predisposicdo para o aparecimento ou agravamento da celulite devido ao
desequilibrio hormonal. O risco de celulite € maior quando os ciclos menstruais sao
irregulares, uma vez que a retencao de 4gua no tecido subcutaneo e nas pernas verifica-
se sobretudo na ovulagdo e na fase do periodo menstrual, devido a acdo dos estrogénios

(Rossi & Vergnanini, 2000).

Na menopausa, e particularmente na pré-menopausa, sao frequentes os desequilibrios
hormonais, devido ao aumento de secrecao de estrogénios e diminui¢cdo de secrecao de

catecolaminas que favorecem o surgimento da HLD (Leszko, 2014).

Segundo o mesmo autor, os estrogénios e a progesterona favorecem o volume dos

adipdcitos, ao passo que a testosterona diminui o volume dos mesmos.
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A diferenca anatomica ao nivel do tecido subcutaneo entre géneros prende-se com o facto
de no sexo feminino ocorrer ndo s6 uma deposi¢do excessiva de gorduras, mas também a
presenca de uma arquitetura peculiar da hipoderme (Berardesca, Maibach, & Terranova,

2006).

Tal como foi referido anteriormente, o tecido adiposo ¢ constituido por adipocitos
organizados em lobulos separados uns dos outros por septos de tecido conjuntivo, que

possuem a fun¢do de ligar a derme reticular a fascia muscular (Seeley et al., 2005).

No sexo masculino os septos estdo organizados diagonalmente, enquanto no sexo
feminino estdo dispostos de forma perpendicular, contribuindo para a formagao de
compartimentos que irdo ser reservatdrios de adipdcitos (Figura 5). Esta diferenca ocorre
devido a ac¢do dos androgénios e do seu efeito na atividade dos fibroblastos (Almeida,

Rejano, Roldan, & Serrano, 2012).

A Figura 6 representa o movimento do reservatorio de adipocitos quando sujeitos a um

teste de pressao, no sexo feminino e masculino.
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Figura 5: Disposicdo dos septos fibrosos entre Figura 6: Movimento de reservatorios de adipocitos
géneros (adaptado de Brenke et al., 2008) quando sujeitos a um teste de pressdo (adaptado de

Almeida et al., 2013)

1.3.1.2.  Fatores determinantes

Os fatores determinantes que podem contribuir para o aparecimento da celulite surgem,
habitualmente associados ao stress, ao tabagismo, a alimentagdo desequilibrada e ao

sedentarismo (Khan, Rao, Sadick, & Victor, 2009).

O stress provoca alteracdoes enddcrinas, nomeadamente, o aumento da producdo de

cortisol que leva a reten¢do hidrica (Rossi & Vergnanini, 2000).

Os habitos tabagicos provocam alteracdes na microcirculacdo, uma vez que a nicotina
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provoca vasoconstricdo e, consequentemente, hipoxia dos tecidos (Khan et al., 2009)

Uma dieta rica em lipidos e hidratos de carbono aumenta a sintese e armazenamento de
triglicéridos provocando hipertrofia do tecido adiposo. Complementarmente, o
sedentarismo contribui para o agravamento da celulite devido a alteracdes da
microcirculagdo e acumulacao de gordura localizada. O sedentarismo contribui para a
acumulacdo de gordura, diminui a tonicidade muscular e a eficiéncia cardiorrespiratoria

comprometendo o retorno venoso e linfatico (Leszko, 2014).

1.3.1.3. Fatores condicionantes

O partir dos fatores descritos anteriormente surgem perturbagdes hemodinamicas locais
que podem aumentar a pressao capilar, dificultar a reabsor¢do e favorecer a infiltragdo

linfatica nos espagos intersticiais (Mendonca & Ramires, 2016).

1.3.2. Processo

O processo de aparecimento e desenvolvimento da celulite esta relacionado com um
conjunto de alteragdes da arquitetura do tecido cutdneo e da microcirculacdo local,

nomeadamente:

i)  alteracdes vasculares;
ii)  modificagdes da matriz intersticial que rodeia os adipdcitos;

iii) fatores inflamatorios.

1.3.2.1.  Alteracoes vasculares

O tecido adiposo saudavel contém vasos sanguineos e vasos linfaticos que fornecem
nutrientes e oxigénio a este tecido sendo também responséveis pela excre¢dao de alguns

produtos de metabolizacdo (Barel, 2009).

Na presenca de celulite verifica-se uma modificacao do tecido adiposo ao nivel da rede
microvascular, devido a alteragdo das paredes dos capilares sanguineos, nomeadamente
a dilatacdo dos vasos levando a uma maior permeabilidade dos mesmos. Adicionalmente,
podem ocorrer alteragdes ao nivel do sistema linfatico provocando um excesso de

acumulacdo de fluidos. Segue-se uma transexudagdo plasmadtica pericapilar, ou seja, o
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plasma sai dos capilares separando os adipdcitos e cria uma aglomeracao em ilhéus.
Também se verifica a formagdo de feixes de colagénio cuja espessura aumenta
progressivamente e rodeiam os ilhéus de adipocitos, formando estruturas que se designam
de micronodulos o que dificulta a circulagdo sanguinea. A aglomeragdo destes
micronddulos constituem macronodulos que determinam o aspeto carateristico de pele

irregular (Barata, 2002; Barel, 2009; Berardesca, Maibach, & Terranova, 2006).

1.3.2.2.  Modificagoes da matriz intersticial que rodeia os adipdcitos

A matriz intersticial que rodeia os adipocitos € constituida por fibroblastos, responsaveis
pela sintese de macromoléculas, colagénio, fibras elésticas e substancia fundamental,
nomeadamente proteoglicanos, glicoproteinas e acido hialurénico (Barel, 2009).
Enquanto as fibras elasticas e o colagénio conferem elasticidade e suporte do tecido
cutaneo, a substancia fundamental permite a difusdo de nutrientes e metabolitos

provenientes da circulagdo através do tecido intersticial (Rossi & Vergnanini, 2000).

Os GAGs unem-se por uma liga¢ao oligossacarida a eixos proteicos, os quais se ligam
por sua vez, a uma cadeia linear de acido hialuronico formando complexos
macromoleculares, denominados de proteoglicanos. A hidratagdo da pele esta
intimamente relacionada com o conteudo e distribuicdo dos GAGs ao nivel da pele,

especialmente o 4cido hialuronico (Celleno & Tamburi, 2009).

As alteragdes da estrutura dos GAGs nos tecidos perivasculares provocam o fendémeno
de hiperpolimeriza¢do dos GAGs, que por sua vez vai aumentar a sua hidrofilia e pressao
osmotica intersticial, contribuindo para a formagdo de edema, compressao dos vasos e

consequente hipoxia tecidual (Barel, 2009; Berardesca et al., 2006).

Adicionalmente, os disturbios hormonais induzem os fibroblastos a aumentar a produgao
de GAGs e consequentemente promovem o aumento da sintese de proteinas fibrosas
como o colagénio e a elastina. O resultado desta reacdo fibrosa prende-se ndo s6 com o
aumento do conteudo proteico do nodulo celulitico causando a sua hipertrofia, mas
também com a produ¢do de uma rede de fibrilhas de colagénio que rodeiam os ilhéus de
adipocitos provocando uma crescente rigidez e degradagao de trocas tecidulares acabando

com a perda da sua funcionalidade (Cunha et al., 2006).
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A Figura 7 representa esquematicamente as alteracdes que se verificam na formacao do

nddulo celulitico.

Alteragdes Endocrinas
I
| | |
e B A“;zi“at;ggcﬁfm
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Paszagem de globulinas Auvmento dos GAG/
e fibrina para o tecido Edema ;El?;;d?: Aumento de fibras
cottjuntivo proteicas
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nosm?dipc':-citcgi Rt
Nédule celulitico

Figura 7: Esquema representativo das alteragdes que se verificam na formagdo do nodulo celulitico
(adaptado de Cunha et al., 2006)

As alteragdes enddcrinas t€ém como consequéncia o aumento da permeabilidade vascular,
devido a diminui¢do do acido hialurénico e de elastase presentes na estrutura dos
capilares, e cuja integridade permite a manuten¢do da permeabilidade dentro dos limites
funcionais. Esta alteracdo vascular promove a passagem de proteinas, tais como
globulinas e fibrina, para o tecido conjuntivo, o qual leva a acumulacdo de transudados
plasmaticos no interior do tecido conjuntivo e subcutaneo. A presenca destas proteinas
neste tecido dificulta os intercambios tecidulares, ja que se observa uma acumulagdo de
residuos metabolicos como consequéncia da alteracdo da drenagem linfatica. A
transexudagdo plasmatica faz com que o plasma que separa os adipdcitos saia dos
capilares agrupando-os em ilhéus. Esta modificacdo ¢ potenciada pelos fenomenos de

estase sanguinea que ocorrem durante este processo (Cunha et al., 2000).

Adicionalmente, as alteragdes hormonais interferem no tamanho dos adipdcitos e dos
fibroblastos, contribuindo para o aumento da producdo de GAGs. Estas macromoléculas

interagem com outros componentes moleculares do tecido conjuntivo alterando a
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estrutura da rede de fibras proteicas. As alteragdes enddcrinas induzem os fibroblastos a
promover a sintese de proteinas fibrosas (colagénio e elastina). Esta reagdo fibrosa

aumenta o conteido proteico do ndédulo celulitico (Cunha et al., 2006).

Os adipocitos do tecido subcutaneo recebem estimulos hormonais que aumentam a mitose
e a sintese de lipidos. Em condi¢des normais esta acumulagdo supde um aumento dos
adipocitos responsaveis pela obesidade. Na presenca de celulite, esta resposta esta
localizada e € pouco funcional, ja que deteta modificacdes bioquimicas dos acidos gordos
que formam os triglicéridos, formando-se vacuolos no interior dos nédulos e aumenta a

esclerose proteica ao redor dos ilhéus de adipodcitos (Cunha et al., 2006).

Numa fase inicial, o nddulo celulitico € constituido por 75% de colagénio fibroso ¢ 25%
de diversas sustancias provenientes do tecido conjuntivo, tais como proteinas plasmaticas
e tirosina, cujas propriedades facilitam a coesdo dos componentes do nddulo (Cunha et

al., 2006).

1.3.2.3.  Fatores inflamatorios

Virios autores sugerem que a fisiopatologia da celulite tem uma base inflamatdria, com
apresenga de células inflamatdrias cronicas, incluindo macréfagos e linfocitos nos septos
fibrosos. Desta forma, os septos seriam os responsaveis pela inflamagado resultando em

lise dos adipdcitos e atrofia cutanea (Khan et al., 2009).

1.3.3. Identificacido da celulite

Os sinais patoldgicos da HDL sdo facilmente observados por testes simples e seguros.
Nos estadios mais avancados ndo sera necessario efetuar qualquer teste, pois a simples

observagdo permite identificar a celulite (Barel, 2009).

No exame fisico ¢ essencial a realizagdo da inspecdo e da palpacdo. A palpagdo serve
apenas para a confirmagdo. O teste realiza-se pressionando o tecido adiposo entre os
dedos do polegar e indicador ou entre ambas as maos. A pele parecer-se-a com “casca de
laranja”, ou seja, com aparéncia rugosa. A inspe¢do deve ser realizada na posi¢do
ortostatica facilitando a observagdo das alteragdes de relevo do tecido cutaneo. Deve
verificar-se a cor da pele e outras alteragdes nomeadamente a existéncia de
telangiectasias, varizes e estrias. As telangiectasias sdo o resultado da dificuldade do
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retorno dos capilares. Habitualmente, os capilares ndo sdo visiveis, mas, quando surge

um obstaculo a circulagdo

sanguinea, a velocidade do fluxo sanguineo diminui, tornando-

os visiveis. As estrias aparecem devido a rotura das fibras elasticas quando sujeitas a

distensdes prolongadas(Mendonga & Ramires, 2016).

1.3.4. Estadios de evolucao

Segundo Cignachi, Dal'Forno, & Hexsel (2006), a celulite pode ser classificada em

quatro graus de acordo com a sua progressao. Na Tabela 1 ¢ possivel identificar a

classificag@o dos graus da

Tabela 1:

celulite e a respetiva avaliagao.

Graus da celulite (adaptado de Cignachi et al., 2006)

Estadios de Evolucao

Avaliacao

Grau 1

Grau 2

Grau 3

Grau 4

Sem irregularidades a superficie da pele. Alteragdes nas células
adiposas ¢ dilatacdo venosa.

Visiveis irregularidades a superficie da pele, presenca de ondulacdes
durante a palpagdo ou contragdo muscular.

Alteracdes na circulagdo sanguinea causada pela compressao nos
vasos capilares e linfaticos.

Aspeto evidente da pele “casca de laranja”. Presenga de ondulagoes,
rugosidades, depressdes e covas sem contracao muscular. Formacao
de micronddulos e de numerosas hemorragias no interior do tecido
adiposo, denominadas de varizes.

Presenca de ondulagdes, rugosidades, depressdes, covas e nodulos.
Aparecimento de macronddulos que provocam compressdo de
terminacdes nervosas e vasos sanguineos dando a origem a uma
sensac¢do dolorosa.

Com efeito, os graus 1, 2 e 3 podem ser reversiveis sendo considerados como uma

alteracdo estética da superficie da pele enquanto o grau 4 sendo um sintoma patologico

devido ao aumento da sensibilidade cutanea e presenca de esclerose do tecido conjuntivo,

¢ considerado irreversivel

(Barel, 2009).
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Na Figura 8 ¢ possivel observar a classificacdo dos graus da celulite antes e apds a

contragdo muscular.

(ii)

Figura 8: Estadios de evolugdo da celulite. Grau 2 (i), grau 3 (ii) e grau 4 (iii) antes da contrag@o dos
gluteos (a) e apds contragdo dos gluteos (b) (adaptado de Rawlings, 2006)

1.3.5. Formas clinicas

Tendo em conta a consisténcia da pele, a celulite pode assumir uma forma dura, flacida,

edematosa e mista (Rossi & Vergnanini, 2000), conforme apresentado na Tabela 2.

Tabela 2: Formas clinicas da HLD (adaptado de Rossi & Vergnanini, 2000)

Formas Clinicas Avaliacao

= Compacta e firme, sem alteracdes quando se muda de posicao.
= A palpaciio, ¢ evidente o aspeto de pele “casca de laranja”.
Dura = Apresenta um padrdo frequentemente associado a estrias.

= Observa-se em mulheres jovens que praticam exercicio fisico
regularmente.

= Associada a hipotonia muscular, ocorre em mulheres inativas
ou apos perdas de peso.

Flacida = A pele oscila com 0 movimento e muda de acordo com a
posicao.

=  Podem ocorrer alteragdes circulatorias como varizes.

= Depressao do tecido ao toque, sensagdo de peso e dor nas
pernas. Manifesta-se com aumento de volume.

= Observa-se mais do que um tipo, por exemplo, presenca de
celulite dura na regido lateral da coxa e flacida no abdomen.

Edematosa

Mista
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CAPITULO II — Desenvolvimento

Neste capitulo pretende-se fazer uma revisao bibliografica sobre os produtos de aplicacao

topica e administragdo oral para prevenir ou reduzir a celulite.

2.1. Ingredientes Ativos

Os ingredientes ativos mais usados para reduzir os efeitos da celulite sdo as algas
marinhas e o cha verde, sendo a cafeina um composto ativo muito utilizado (Painhas,

2016).

Contudo, frequentemente surgem associados a outros ingredientes com agdo na
tonificacdo e na firmeza da pele. Esta acdo conjugada atua sobre a celulite, com reducao
de fluidos cutaneos e estimulagdo do colagénio e da elastina responsaveis pela sustentagdo
do tecido. Ao facilitar a drenagem destes liquidos, o tamanho das células de gordura vai
diminuindo, o volume reduz e a superficie da pele fica progressivamente mais lisa. Nao
¢ um processo rapido e ¢ imprescindivel um regime alimentar saudavel, com baixo aporte

de gorduras e hidratos de carbono, exercicio fisico € o consumo de 4gua (Painhas, 2016).

2.1.1. Ingredientes ativos de aplicacio topica

As preparagdes anticeluliticas topicas podem ser divididas em quatro grupos de acordo
com o0 seu mecanismo de acdo (Figura 9). Os produtos cosméticos incluem ingredientes
que aumentam o fluxo da microcirculagdo, reduzem a lipogénese e promovem a lipolise,
contribuem para a reparagdo da estrutura da derme e hipoderme e evitam a libertacao de

radicais livres (Goldman, Hexsel, Prado, & Rao, 2006).
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Promotores da microcirculacao

»  Aesculus hippocastanum L. »  Hedera helix

*  Ananas sativus/ Ananas comosus (L.) Merr. =  Melilotus officinalis Pallas
= Carica papaya L. *  Ruscus aculeatus L.

=  (entella asiatica L. * Rutina

v Cynara scolymus L. = Silicio

»  Ginkgo biloba L. = Vitis vinifera L.

Redutores da lipogénese e promotores da lipolise

= Agonistas -adrenérgicos
= Antagonistas a-adrenérgicos
= Xantinas

Reparadores da estrutura da derme e tecido subcutineo

= Fucus vesiculosos L.
= Retinol (Vitamina A)

Antioxidantes e captadores de radicais livres

= qa-tocoferol (Vitamina E)

= Acido ascorbico (Vitamina C)
»  Ginkgo biloba L.

=  Vitis vinifera L.

Figura 9: Lista de ingredientes ativos mais utilizados nos produtos de aplicagdo topica e o respetivo
mecanismo de agdo (adaptado de Goldman et al., 2006)

2.1.1.1. Promotores da microcirculagcdo

Os agentes promotores da microcirculagao incluem os ingredientes ativos mais utilizados
para reduzir os efeitos da celulite. Estas substancias aumentam o fluxo da microcirculagdo

e a drenagem linfatica (Goldman et al., 2006).

Os ingredientes que atuam ao nivel da microcirculacao incluem a hera (Hedera helix) e
o castanheiro da india (Aesculus hippocastanum L.), que sdo ricos em saponinas. O
Gingko biloba L. e a rutina sdo constituidos principalmente por bioflavonoides. As
saponinas e os bioflavonoides diminuem a permeabilidade capilar, aumentam o tonus
venoso por estimulacdo da prolina hidroxilase e inibem a atividade da prostaglandina E2.
Adicionalmente, estes agentes diminuem a agregagao plaquetéria, inibindo deste modo a

formagao de trombos (Goldman et al., 2006).
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A escina ¢ o principal componente da semente do castanheiro da india (desculus
hippocastanum L..), sendo responsavel pelas propriedades antiexudativas, venotdnicas e
aumento da resisténcia capilar. E também um agente anti-inflamatorio e diminui a

permeabilidade e fragilidade capilar (Dweck, 1995).

O Gingko biloba L. pertence a familia das Ginkgodceas, sendo que os extratos das folhas
sdo constituidos por bioflavonoides e terpenos (ginkgélido B). Com efeito, o Gingko
biloba L. ¢ utilizado no tratamento da celulite devido aos seus efeitos ao nivel da
circulacao periférica, bem como na reducdo da viscosidade do sangue. Os terpenos,
especialmente o ginkgélido B, inibe o fator de ativagcdo plaquetaria, contribui para o
aumento da deformabilidade dos globulos vermelhos, diminui a permeabilidade vascular
e aumenta o tonus vascular. Todos estes mecanismos de ac¢do promovem a

microcirculagdo (Goldman et al., 2006).

A raiz e o rizoma da gilbarbeira (Ruscus aculeatus L.) contém sapondsidos como a
ruscogenina de acdo vasoconstritora ¢ anti-inflamatdria bem como agao protetora sobre
os vasos capilares. Desta forma, aplica-se sobre a pele para reduzir os efeitos da celulite
gracas ao seu efeito tonificante sobre os tecidos e regride ainda, o edema por aumento da
drenagem linfatica (Hexsel, Orlandi, & Zechmeister do Prado, 2005; Proenga, Silva,

Roque, & Cunha, 2004b; Roger, 2002).

Os extratos da Centella asiatica L. sao utilizados para o tratamento da celulite devido a
sua acdo estimulante ao nivel da circulagdo e pelas suas propriedades anti-inflamatorias.
Os principais compostos ativos sdo os sapondsidos treterpénicos (asiaticosido e
madecassddico) e as geninas (acido asiatico e acido madecassico) (Cunha & Roque, 2011;

Hexsel et al., 2005).

O silicio ¢ um elemento estrutural do tecido conjuntivo, que regula e normaliza o
metabolismo celular e a divisdo das células. Ao nivel da microcirculacdo, o silicio
modifica a permeabilidade dos capilares sanguineos e linfaticos, no tecido adiposo
estimula a sintese de adenosina monofosfato ciclica (AMPc) promovendo a hidrdlise dos

triglicéridos (Goldman et al., 2006).

A alcachofra (Cynara scolymus L.) ¢ membro da familia das Asterdceas, as partes da
planta utilizada para produzir o extrato sdo as folhas, flores e raizes. Os principais
constituintes quimicos ativos sdo enzimas, compostos fenolicos (acidos cafeilquinicos e

cinarina), acido ascorbico e flavonoides. No que diz respeito a celulite, a funcdo da
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alcachofra prende-se com o facto de ser um agente antiedematoso e diurético, bem como

estimular a microcirculagdo (Cunha & Roque, 2011; Hexsel et al., 2005).

O principal composto ativo do meliloto (Melilotus officinalis Pallas) ¢ a cumarina, que
contribui para a redu¢do do edema linfatico e diminui¢do da permeabilidade capilar

(Goldman et al., 2006).

A videira vermelha (Vitis vinifera 1.) pertence a familia das Vitaceas, sendo que os
extratos das folhas sdo ricos em taninos, antocianinas, flavonoides e acidos fenolicos. Os
taninos sao compostos antioxidantes que contribuem para a reduc¢dao da peroxidacao
lipidica e as antocianinas aumentam a permeabilidade dos vasos sanguineos e linfaticos.
Os flavonoides e os acidos fendlicos contribuem para a acao adstringente e estimulante

da circulagdo sanguinea (Proenga et al., 2004b).

O ananas (Ananas sativus/ Ananas comosus (L.) Merr.) e a papaia (Carica papaya L.)
sd0 ricos em enzimas proteoliticas: bromelina e papaina respetivamente. As enzimas
proteoliticas atuam sobre o tecido cutdneo eliminando as células mortas e facilitando a
cicatrizagdo. Tém propriedades anti-inflamatorias e inibem a agregacdo plaquetaria.
Adicionalmente, contribuem para a despolimerizagao das fibras proteicas que envolvem

o tecido celulitico permitindo a mobilidade dos adipocitos (Proenga et al., 2004b).

2.1.1.2. Redutores da lipogénese e promotores da lipolise

Os depositos de triglicéridos no tecido adiposo estdo continuamente a sofrer lipolise e
lipogénese (Rossi & Vergnanini, 2000). A lip6lise € o processo pelo qual os triglicéridos
sao degradados em acidos gordos e glicerol e ocorre nas mitocondrias, principalmente na
matriz mitocondrial. Esta ocorre no tecido adiposo por acao da enzima, triglicérido lipase

(Mendonga & Ramires, 2016).

As hormonas que promovem a lip6lise sdo responsdveis por estimular a atividade da
adenilciclase, enzima que converte a adenosina trisfosfato (ATP) em AMPc. A lipolise ¢
controlada pela quantidade de AMPc presente nos tecidos, pelo que todos os processos
quimicos que preservem o AMPc tém efeito sobre a lipdlise (Barata, 2002). O AMPc ¢
degradado em AMP pela enzima fosfodiesterase, esta enzima ¢ inibida pelas xantinas

como a cafeina, a teofilina e a teobromina (Hexsel & Soirefmann, 2011).
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A cafeina (CgHioN4O2) ¢ uma substancia quimica do grupo dos alcaloides de origem
vegetal, designada quimicamente como 1,3,7-trimetilxantina. A cafeina ¢ metabolizada
pelo citocromo P-450 em trés dimetilxantinas: a paraxantina que promove a lipdlise, a

teobromina que tem uma acao vasodilatadora e a teofilina (Herman & Herman, 2012).

O mecanismo de agdo da cafeina intervém no processo da lipdlise por inibicdo da agao da
fosfodiesterase, com consequente aumento do AMPc, conforme ilustrado na Figura 10

(Herman & Herman, 2012).

Cafeina
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Triglicéridos *  Glicerol

Figura 10: Mecanismo de agdo da cafeina (adaptado de Herman & Herman, 2012)

A cafeina ¢ extraida da Coffea arabica L., sendo a xantina mais usada e segura para o
tratamento da celulite. A absorc¢do da cafeina apds administracdo ou ingestdo ¢ rapida e
completa produzindo efeitos sistémicos sobre diversos 6rgaos e sistemas do organismo,
o que levou a investigar outro modo de administragdo que permitisse expressar os efeitos

lipoliticos sem causar efeitos adversos, o que conduziu a sua administra¢do por via topica

(Mendonga & Ramires, 2016).

A cafeina tem ainda, um efeito estimulante na microcirculacdo do tecido cutianeo
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promovendo o aumento da drenagem linfatica no tecido adiposo, removendo gordura
acumulada e toxinas que surjam durante o processo de lipolise (Herman & Herman,

2012).

Na membrana dos adipocitos existem dois tipos de recetores de catecolaminas (Mendonga

& Ramires, 2016):

i)  P-adrenérgicos, responsaveis por ativar a adenilciclase, possuindo assim agdo
lipolitica;

ii)  a-adrenérgicos, que inibem a ag¢ao da adenilciclase originando assim o processo
de lipogénese. Estes recetores sdo numerosos nos locais mais afetados pela HDL,
sendo que a lipogénese provoca hipertrofia dos adipocitos e alteragdes da

microcirculagdo, contribuindo para a formacao de micronédulos e macronodulos.

A transformacdo de AMPc, como ja foi referido anteriormente, ¢ regulada pela
fosfodiesterase, que por feedback, inibe ou estimula a ativacdo do triglicérido lipase

responsavel pela hidrélise dos triglicéridos (Mendonga & Ramires, 2016).

A cafeina, por outro lado, interfere na secrecdo de catecolaminas (adrenalina e
noradrenalina) que sdo responsaveis por ativar os recetores [-adrenérgicos e
consequentemente a lipdlise, conforme representado na Figura 11 (Herman & Herman,

2012).
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Figura 11: Processo de lip6lise
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A avaliacdo do efeito da cafeina sobre a celulite foi avaliado por Escudier et al.. Neste
estudo foi avaliado se a reducdo da celulite se verificava apenas com a aplicagdo topica,
ou se a alteragdo dos habitos alimentares seria benéfica para modificar o aspeto rugoso
da pele. O produto topico continha 5% de cafeina e rico em flavonoides, sendo aplicado
duas vezes por dia durante quatro semanas na coxa e anca de um dos lados do corpo, para
que o outro lado servisse de controlo. Apenas com a mudanga de habitos alimentares
verificaram-se pequenas melhorias no aspeto da pele. Por sua vez, a associagdo do
produto de aplicacao topica com a alimentagdo equilibrada revelou grandes beneficios
para o tratamento da celulite. Com efeito, o autor sugere ndo s6 que a aplicagao topica de
produtos ¢ essencial para reduzir os sinais da celulite, bem como a eficacia do composto

ativo em estudo (Escudier, Fanchon, Labrousse, & Pellae, 2011).

A eficacia da cafeina no tratamento da celulite foi abordada num estudo, que avaliou cada
substancia ativa em particular, de um creme anticelulitico. A aplicagdo do creme foi feita
duas vezes por dia durante doze semanas, e a analise dos progressos foi feita a 2%, 4%, 8% e
12% semana. Foi usada cafeina a 2% e a 5%, e demonstrou-se que a cafeina a 5% induziu
a lipolise em adipocitos humanos. Tal foi possivel concluir a partir do ensaio em que os
adipodcitos foram incubados com cafeina durante 24 horas, onde houve libertagdo de
glicerol para o meio de cultura. O aspeto de “casca de laranja” da pele melhorou em todas
as partes do corpo tratadas a partir das quatro semanas, ndo obstante o creme continha
outras substancias ativas como o retinol ou a carnitina (Bertin, Oddos, Rossi, Roure, &

Vial, 2011).

2.1.1.3. Reparadores da estrutura da derme e tecido subcutineo

As vitaminas sdo substincias essenciais para a manutencdo das fungdes metabdlicas do
organismo, ndo s6 como cofatores enzimaticos, mas também por inibirem a formagao de
radicais livres (Hexsel & Soirefmann, 2011; Proenga, Silva, Roque, & Cunha, 2004a). O
termo radical livre € usado para caraterizar qualquer &tomo ou molécula, que contém um
ou mais eletrdes ndo emparelhados na sua tltima camada eletronica, essa configuragdo
faz dos radicais livres moléculas bastante instaveis, com grande capacidade reativa

(Morganti, 2009).

Os radicais livres podem ser sintetizados por via endogena, por exemplo, no metabolismo

energético ou produzidos por reagdes exodgenas como a exposicao ao fumo do cigarro,
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uma dieta desequilibrada, praticar exercicio exaustivamente, poluicdo ambiental e comida
contaminada. O stress oxidativo pode modificar lipidos, hidratos de carbono, proteinas e
outras macromoléculas, formando sustancias carcinogénicas, diabetogénicas e lesdes
neurodegenerativas (Morganti, 2009). A produgdo continua de radicais livres durante os
processos metabolicos levou o organismo a desenvolver mecanismos de defesa
antioxidante. Os antioxidantes sdo agentes responsaveis pela inibi¢ao e reducao de lesdes
causadas pelos radicais livres nas células. O uso de recursos naturais antioxidantes como
agentes topicos e/ou sistémicos reduzem o aparecimento de stress oxidativo, ajudando a

proteger o tecido cutaneo (Morganti, 2009).

A vitamina A, também conhecida como retinol, ¢ lipossoluvel, ou seja, ndo ¢ absorvida
ou extraida dos nutrientes. Inclui dois grupos de vitaminas, a pré-vitamina A e a pro-

vitamina A (carotenoides) (Baynes & Dominiczak, 2007).

A pré-vitamina A, presente nos animais, ¢ composta por retinol (forma de alcool),
retinaldeido (forma de aldeido) e acido retindico (forma de 4cido). A pré-vitamina, o -

caroteno, ¢ encontrado nos vegetais.

A pro-vitamina A ¢€ convertida em all-trans-retinol pela acdo da B-caroteno oxigenase no
intestino delgado. Através do metabolismo dos enterdcitos hd producdo de retinol e 4cido
retindico que sdo transportados para o figado onde sdo armazenados como palmitato de

retinol (Baynes & Dominiczak, 2007).

A vitamina A tem influéncia da proliferagdo de fibroblastos e no metabolismo de

colagénio ao nivel da derme (Date et al., 2006).

Na pele estao presentes dois recetores de retinoides: os recetores do acido retindico (RAR)
e os recetores de retindide X (RXR). Os RAR e os RXR tém trés subtipos diferentes: a,
B, v. Ao nivel dos queratindcitos epidérmicos encontram-se os recetores RXR-o e RAR-

Y, € nos fibroblastos dérmicos esta presente o recetor RAR-B (Rawlings, 2006).

O mecanismo de agdo dos retinoides topicos no tratamento da celulite foi proposto pela
primeira vez por Kligman, Pagnoni, & Stoudemayer em 1999, baseando-se na capacidade
do 4cido retinoico (tretinoina) promover a sintese dos GAGs e aumentar a deposicao de

colagénio ao nivel da derme, resultando no incremento da espessura e firmeza da derme.

Kligman et al. (1999) demonstrou uma melhoria significativa da celulite com o uso topico

de retinol (0,3%) durante seis meses num grupo de vinte mulheres. Este facto ¢ explicado
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pelos efeitos dos retinoides ao nivel da derme, tanto na arquitetura do colagénio como no
aumento de firmeza das fibras elasticas. Mais tarde, Beau et al. (2001) testou a eficacia
do retinol combinado com a cafeina e a ruscogenina, demostrando que hd uma diminuigo

do efeito pele “casca de laranja” e uma melhoria ao nivel da microcirculagao cutanea.

Com efeito, o retinol ¢ metabolizado em acido retindico na pele, aumentado a sua
absorc¢do. Assim sendo, verifica-se uma alteragdo das fibras de colagénio e outras fibras
elasticas ao nivel da derme. De referir que o retinol tem uma atividade anti adipdcito
através da redugao da diferenciacao das células percursoras dos adipocitos, demonstrando
um papel preponderante na reducdo dos efeitos da celulite (Barel, 2009; Kligman et al.,

1999).

A bodelha (Fucus vesiculosos L.) ¢ uma alga marinha da familia das Fucéceas, sendo os
seus principais constituintes polissacaridos, o iodo e o acido alginico. No que diz respeito
a sua atividade biologica sobre o tecido cutdneo, a bodelha contribui para o aumento da

densidade do tecido conjuntivo e para estimular o fluxo vascular (Hexsel et al., 2005).

Um estudo realizado por Fujimura et al. em 2002, testou os efeitos das propriedades de
um gel de aplicagdo topica constituido por 1% do extrato de Fucus vesiculosos L.. O gel

tem efeitos significativos na espessura do tecido cutaneo e nas suas propriedades elasticas.

2.1.1.4. Antioxidantes e captadores de radicais livres

Os radicais livres modificam a estrutura dos acidos gordos por peroxidacdo lipidica
contribuindo para o aumento da disponibilidade de lipidos que interferem na formacao de
celulite. Os radicais livres podem ainda danificar elementos da microcirculagdo sendo

mais um fator de desenvolvimento da celulite (Goldman et al., 2006).

Algumas vitaminas, como por exemplo, a vitamina C e a vitamina E podem funcionar
como antioxidantes protegendo tanto a derme como a hipoderme da toxicidade dos

radicais livres (Hexsel & Soirefmann, 2011).

A vitamina C ou acido ascorbico ¢ uma vitamina soltvel em agua. O organismo humano
ndo tem a capacidade de sintetizar a vitamina C, tendo que recorrer a dieta para a obter.
Esta pode estar presente em duas formas: dcido L-ascorbico (forma reduzida) ou acido L-
dehidroascorbico (forma oxidada). A vitamina C aumenta a biodisponibilidade do ferro

de forma direta provocando a mudanga do 1do férrico para o ido ferroso, influenciando o
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transporte e armazenamento do ferro no organismo (Castiel, Richelle, & Steiling, 2009).

A vitamina C ¢ das vitaminas hidrossoluveis mais presente no reino vegetal,
particularmente nas folhas e nos frutos. Tem atividade antioxidante e favorece a
microcirculagdo sanguinea, sendo considerada como um cofator indispensavel a obtencao

do colagénio (Proenca et al., 2004a).

A vitamina E ¢ constituida por uma mistura de moléculas diferentes, compreende os
denominados tocoferdis abundantes em 6leos vegetais, sendo o mais ativo o a-tocoferol.
Os tocoferodis protegem a membrana celular ao captarem os radicais livres e ao inibirem
a peroxidagao lipidica cutanea, contribuindo para a manutencao da elasticidade da pele e

microcirculagdo cutanea (Proenca et al., 2004a).

Os radicais livres modificam a estrutura dos acidos gordos pela reagdo de peroxidagao

contribuido para aumentar a disponibilidade de lipidos (Goldman et al., 2006).

A peroxidagdo lipidica carateriza-se por ser um processo degenerativo que afeta tanto a
estrutura como a fungdo do 6rgio alvo. E uma consequéncia do stress oxidativo, os
fosfolipidos insaturados, glicolipidos e o colesterol presentes na membrana celular sdo

alvos de oxidagao (Artaria, Cristoni, Giori, Ikemoto, & Maramaldi, 2009).

De acordo com o ensaio clinico de Christensen (2014), cujo objetivo passava pela
avaliacdo dos efeitos de uma formulagdo topica sobre os sinais visiveis da celulite,
durante dezassete semanas. A formulagdo utilizada no estudo era constituida por retinol,
cafeina, vitamina C e vitamina E e foi possivel observar uma reducao dos sinais visiveis

da celulite apos a 4* semana de tratamento.

Os extratos da videira vermelha (Vitis vinifera L.) sdo ricos em taninos, que sdo agentes

antioxidantes, diminuindo a peroxidagao lipidica (Hexsel & Soirefmann, 2011).

Em 2007, Cornacchione et al. conduziu um estudo cujo objetivo seria avaliar as
propriedades antioxidantes da Vitis vinifera L.. In vitro, o extrato da Vitis vinifera L.
demonstrou ter um poder antioxidante superior as vitaminas C e E ao nivel dos

queratinocitos, apds exposicao ao perdxido de hidrogénio (Cronin & Draelos, 2010).
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2.1.2. Ingredientes ativos de administrac¢ao oral

Os suplementos alimentares sdo produtos de administragdo oral, que contém vitaminas,
aminoacidos, minerais, acidos gordos, fibras e extratos vegetais. Importa referir que a
ingestdo em excesso de algumas vitaminas e minerais tem efeitos adversos indesejados,
sendo importante que todos os suplementos alimentares indiquem os limites maximos de

segurancga, garantindo, deste modo, uma utilizagdo segura e informada.

Os suplementos alimentares s6 podem conter vitaminas € minerais que constem no
Regulamento (CE) n.° 1170/2009 da Comissao de 30 de novembro, conforme apresentado

na Tabela 3 (DL n.° 136/2003, na redagao atual).

Tabela 3: Vitaminas e minerais que podem ser utilizados no fabrico de suplementos alimentares
(adaptado de Reg (CE) n.° 1170/2009)

Vitaminas Minerais
Acido félico Boro Selénio
Acido pantoténico Calcio Silicio
Biotina Cloreto Sédio
Niacina Cobre Zinco
Vitamina A Cromio
Vitamina B1 Ferro
Vitamina B2 Forforo
Vitamina B6 Fluoreto
Vitamina B12 Iodo
Vitamina C Magnésio
Vitamina D Manganés
Vitamina E Molibdénio
Vitamina K Potassio

De salientar, que a forma na qual se apresentam as vitaminas e sais minerais também se
encontra legislado. Além das vitaminas e sais minerais, em Portugal ndo existem
publicadas listas oficiais positivas ou negativas de outros ingredientes, como plantas e
outras substancias. Deste modo, ¢ recomendada pela autoridade competente (DGAV) a
utilizagdo de listagens disponibilizadas por outros Estados Membros, como a Alemanha,

Franca e Italia (Direcao-Geral de Alimentacao e Veterinaria, 2016).

Com efeito, procedeu-se a selecdo dos extratos vegetais com propriedades anticeluliticas
de acordo com o Decreto 9 iuglio 2012 - Ministerio Della Salute, referenciado pela

DGAYV (Tabela 4).
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Tabela 4: Extratos vegetais, compostos ativos e acao fisioldgica dos produtos anticeluliticos de

administracao oral

Extrato vegetal

Compostos ativos'

Acio fisiologica®

Aesculus hippocastanum L.

Ananas comosus (L.) Merr.

Camellia sinensis (L.)
Kuntze

Carica papaya L.
Centella asiatica L.
Coffea arabica L.
Kola acuminata R. BR.
Coleus forskohlii
Curcuma longa L.
Cynara scolymus L.
Foeniculum vulgare Mill.

Fucus vesiculosus L.

Garcinia cambogia (Gaernt)
Desr.

Ginkgo biloba L.

Ilex paraguariensis A. St.
Hill.

Melilotus officinalis Pallas
Paullinia cupana Kunt
Ribes nigrum L.

Ruscus aculeatus L.

Taraxacum officinale
Weber

Vaccinium myrtillu

Vitis vinifera L.

Aescina

Bromelina

Polifendis (catequina) e
cafeina

Papaina
Triterpenoides

Cafeina

Cafeina,acido
clorogénico, polifendis

Forscolina
Curcumina

Cinarina

Cumarina

Polissacaridos, iodo e
acido alginico

Acido hidroxicitrico

Bioflavonoides

Cafeina, teobromina,
teofilina

Cumarina
Cafeina
Flavonoides

Ruscogenina

Vitexina,
sesquiterpenos,
fenilpropanoides e
inulina

Antocianinas

Antocianinas

Microcirculacao

Anticelulitico, drenagem de
fluidos corporais e
microcirculagdo
Drenagem de fluidos corporais,
equilibrio do peso corporal,
antioxidante

Antioxidante
Anticelulitico e microcirculagao

Antioxidante

Drenagem de fluidos corporais,
equilibrio do peso corporal

Equilibrio do peso corporal
Antioxidante
Efeito depurativo e antioxidante

Drenagem de fluidos corporais

Equilibrio do peso corporal

Equilibrio do peso corporal

Antioxidante e microcirculagdo

Drenagem de fluidos corporais,
equilibrio do peso corporal

Microcirculagdo e drenagem de
fluidos corporais

Equilibrio do peso corporal

Microcirculagdo e drenagem de
fluidos corporais

Microcirculagdo

Fungdo depurativa e drenagem de
fluidos corporais

Drenagem fluidos corporais,
microcirculagdo e antioxidante

Microcirculagdo e antioxidante

U Arrété du 24 juin 2014 - Legifrance, aconselhado pela DGAV; Cunha et al., 2003.
2 Decreto 9 iuglio 2012 - Ministero Della Salute, aconselhado pela DGAV.
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2.2. Produtos e Mercado

O crescente interesse da populagdo por produtos que se assumem como promotores de
saude tem vindo a aumentar nos ultimos anos. Os produtos sdo termos que sugerem
alguma reflexdo no que diz respeito as suas defini¢des pois, sdo muitas vezes usados

indevidamente, tanto pela industria, como pelos consumidores.

O produto cosmético (PC), nos termos do Artigo 2.° do Decreto-Lei n.® 189/2008, de 24
de setembro na sua redagdo atual, entende-se por: “qualquer substincia ou mistura
destinada a ser posta em contacto com as diversas partes superficiais do corpo humano,
designadamente epiderme, sistemas piloso e capilar, unhas, labios e orgdos genitais
externos, ou com os dentes e as mucosas bucais, com a finalidade de, exclusiva ou
principalmente, os limpar, perfumar, modificar o seu aspeto, proteger, manter em bom

estado ou de corrigir os odores corporais” (DL n.° 189/2008, na reda¢ao atual).

A Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P. (INFARMED) ¢ a
estrutura publica que licencia, regula e fiscaliza o medicamento e tem por missao regular
e supervisionar o mercado de produtos cosméticos segundo os mais elevados padrdes de
protecdo da saude publica, garantindo o acesso dos profissionais de saide e dos

consumidores a produtos cosméticos de qualidade e seguros (INFARMED, 2016).

Os suplementos alimentares (SA), nos termos da alinea a) do Artigo 3.° do Decreto-Lei
n.° 136/2003, de 28 de junho na sua redagdo atual, sdo “géneros alimenticios que se
destinam, a complementar e/ou suplementar o regime alimentar normal e que constituem
fontes concentradas de determinadas substdncias nutrientes ou outras com efeito
nutricional ou fisiologico, estremes ou combinadas, comercializadas em forma doseada,
tais como capsulas, pastilhas, comprimidos, pilulas e outras formas semelhantes,
saquetas de po, ampolas de liquido, frasco com conta-gotas e outras formas similares de
liquidos ou pos que se destinam a ser tomados em unidades medidas de quantidade

reduzida” (DL n.° 136/2003, na redacao atual).

Os produtos designados por suplementos alimentares sdo regulados pelo Ministério da
Agricultura e do Mar, na sua base sdo constituidos por extratos de plantas. A autoridade
competente para a defini¢do, execucdo e avaliacdo das politicas dos suplementos ¢ a
Direcdo-Geral de Alimentacdo e Veterinaria (DGAV). A fiscalizagdo dos mesmos
compete a Autoridade de Seguranca Alimentar e Economica (ASAE), garantindo que

todas as normas legislativas em vigor sdo cumpridas, sem prejuizo das competéncias
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atribuidas por lei a outras entidades (DL n.° 136/2003, na redagao atual).

A Tabela 5 enuncia o enquadramento legal, a autoridade competente e a via de

administracao de produtos utilizados para reduzir os efeitos da celulite.

Tabela 5: Enquadramento legal, autoridade competente e via de administragdo de produtos anticeluliticos

Produto Cosmético Suplemento Alimentar

Regulamento (CE) N.°
1223/2009 do Parlamento
Europeu e do Conselho de 30

de novembro de 2009,
Enquadramento relativo aos produtos Decreto-Lei n.° 136/2003, de 28
legal cosméticos, Deliberagao n.° de junho, na redagao atual

15/CD/2013, disposi¢des do

Decreto-Lei n.° 189/2008 de

24 de setembro, na redagdo
atual

Autoridade Nacional do

Autoridade Medicamento e Produtos Diregao-Geral de Alimentagdo e
competente de Saude, L.P. Veterinaria (DGAV)
(INFARMED)
Via de administracio Topica Oral

Atualmente existe uma grande diversidade de produtos anticeluliticos no mercado. Como
critério para avaliacdo dos ingredientes ativos contidos nos anticeluliticos, foram
selecionados os 6 produtos (cosmético e suplemento alimentar) mais vendidos em

farmacia comunitaria em 2014, dados cedidos pela Health Market Research (HMR).

Por questoes de confidencialidade nao ¢ efetuada qualquer referéncia a empresas e
marcas. Os produtos cosméticos e os suplementos alimentares sdo identificados por um

cddigo numérico, sempre que aplicavel.
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2.2.1. Produtos cosméticos anticeluliticos

Nos produtos de aplicacdo topica, para reduzir os efeitos da celulite, devem ser utilizados
extratos de plantas com agdo adstringente, estimulante da circulagdo sanguinea,

liporredutora e emoliente (Proenga et al., 2004a).

A absor¢ao percutdnea da substancia ativa, tem de ser avaliada de um modo global,

considerando uma série de fatores influentes, entre os quais se destacam (Barata, 2002):

* Integridade do tecido cutaneo;

» Estado de hidratacao do estrato corneo;

» Propriedades fisico-quimicas dos ingredientes ativos;
* Natureza do veiculo ou excipientes;

» Regido anatomica;

= Metabolismo cutineo.

A Tabela 6 apresenta os seis produtos cosméticos anticeluliticos de aplicagdo topica mais
vendidos em 2014, no mercado nacional. De seguida ¢ apresentada uma breve discussao

de cada PC, relativamente a sua composi¢ao.

Tabela 6: Os seis produtos cosméticos anticeluliticos de aplicacdo topica mais vendidos, no mercado
nacional, em 2014

Produto Ingredientes ativos?
PC1 Coffea arabica L., Hedera helix, Salacia reticulata, Malus domestica
Borkh., Zanthoxylum similans Hance
PC2 Aesculus hippocastanum L., Coffea arabica L., Zingiber officinale Roscoe
Punica granatum L., Ribes nigrum L., Ruscus aculeatus L., Vaccinium
PC3 . e
myrtillu, Vitis vinifera L.
PC4 Coffea arabica L., Coleus forshohlii, Ruscus aculeatus L.
Citrus limon, Helianthus annuus, Rosmarinus officinalis L., Vaccinium
PCS5 . e
myrtillu, Vitis vinifera L.
PC6 Coenzima Q10 e L-carnitina

3 Os ingredientes ativos foram retirados do folheto informativo e da cartonagem de cada produto.
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Produto cosmético 1 (PC 1)

O produto 1, correspondente ao produto cosmético mais vendido, ndo se trata apenas de
um produto, mas de uma gama de trés produtos de aplicacdo topica da mesma marca

utilizados para reduzir os efeitos da celulite.

O PC 1 tem como ingredientes ativos: Coffea arabica L. (caf€), Hedera helix (hera),
Salacia reticulata (salacia), Malus domestica Borkh. (magd) e Zanthoxylum similans

Hance (pimenta de Sichuan).

A Tabela 7 apresenta os compostos ativos e a respetiva agao fisiologica do PC 1.

Tabela 7: Compostos ativos e a respetiva acio fisiologica do PC 1*

Ingredientes ativos Compostos ativos Acao fisiologica
Coffea arabica L. Cafeina Promotor da lipolise
Hedera helix Saponina Vasodilatadora e microcirculagio
Salacia reticulata Salanisol Antioxidante
Malus domestica Borkh. Floridzina Redutor da lipogénese
Zanthoxylum similans o Inibir o desenvolvimento dos
Xantoxilina .
Hance adipocitos maduros

A combinag¢do dos compostos ativos, indicados na tabela anterior, permite que o produto
atue diretamente sobre o tecido conjuntivo, um dos principais responsaveis pelo aspeto

pele “casca de laranja”.

A cafeina tem uma agdo sobre a cadeia de degradacao lipolitica, que permite transformar
os triglicéridos contidos no adipocito em acidos gordos livres, forma sob a qual podem
ser eliminados. A saponina tem propriedades vasodilatadoras e estimulantes da

microcirculagao.

O salanisol tem propriedades antioxidantes, impede o espessamento das fibras do tecido
conjuntivo diminuindo a produgdo de colagénio e permite obter um alisamento visivel
dos nodulos de celulite modificando a arquitetura do tecido conjuntivo (Shimada et al.,

2014). A floridzina, extraida dos ramos da macieira, desempenha um papel importante

4 (Cunha & Roque, 2011; Goldman et al., 2006; Shimada et al., 2014)
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na redugdo da lipogénese. Este composto ativo bloqueia a entrada dos aglcares no
adipocito, limitando o armazenamento das gorduras (Proenga et al., 2004b). A
xantoxilina ¢ um composto ativo extraido da pimenta de Sichuan, que inibe o

desenvolvimento dos adipocitos maduros.

Produto cosmético 2 (PC 2)

O produto cosmético 2 ¢ um anticelulitico com textura gel-creme e tem como ingredientes
ativos: Aesculus hippocastanum L. (castanheiro da india), Coffea arabica L. (café) e

Zingiber officinale Roscoe (gengibre).

A Tabela 8 apresenta os compostos ativos e a respetiva agao fisioldgica do PC 2.

Tabela 8: Compostos ativos e a respetiva agdo fisioldgica do PC 23

Ingredientes ativos Compostos ativos Acao fisiologica
Aesculus hippocastanum L. Aescina Microcirculagao
Coffea arabica L. Cafeina Promotor da lipdlise
Zingiber officinale Roscoe  Sesquiterpenos e monoterpenos Microcirculagao

A combinag¢do dos compostos ativos, indicados na tabela anterior, permite que o produto

atue ao nivel da microcirculagdo e seja promotor da lipdlise.

A aescina tem um papel fundamental ao nivel da microcirculag¢do. Os sesquiterpenos e
monoterpenos presentes no gengibre (Zingiber officinale Roscoe) potenciam uma
atividade biologica ao nivel da microcirculacdo. Adicionalmente, o gengibre estimula a
sintese de adiponectina, hormona responsavel por regular a desintoxicagdo durante a noite

(Cunha & Roque, 2011).

Produto cosmético 3 (PC 3)

O produto cosmético 3 apresenta-se sob a forma de um 6leo nao gorduroso podendo

maximizar a percentagem de compostos ativos. Tem como ingredientes ativos: Punica

5> (Goldman et al., 2006; Proenca et al., 2004a)
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granatum L. (groselheira), Ribes nigrum L. (roma), Ruscus aculeatus L. (gilbarbeira),
Vaccinium myrtillu (arando) e Vitis vinifera L. (videira vermelha).

A Tabela 9 apresenta os compostos ativos e a respetiva agao fisioldgica do PC 3.

Tabela 9: Compostos ativos e a respetiva agio fisiologica do PC 3¢

Ingredientes ativos Compostos ativos Acao fisiologica
Punica granatum L. Taninos e alcaloides Adstringente
. . . Microcirculagdo, drenagem de fluidos
Ribes nigrum L. Flavonoides 620, g
corporais e adstringente
. Drenagem de fluidos corporais e
Ruscus aculeatus L. Ruscogenina & . . ~ v
microcirculagao
. . . Drenagem fluidos corporais,
Vaccinium myrtillu Antocianinas . -g N .rp .
microcirculagdo e antioxidante
Vitis vinifera L. Antocianinas Microcirculagdo e antioxidante

Os taninos, alcaloides ¢ os flavonoides tém uma acdo adstringente, sendo que os
flavonoides estimulam a microcirculagdo e a drenagem de fluidos corporais e por
consequéncia, impedem o inchago e estimulam o tecido cutdneo e vasos sanguineos

(Klimowicz, Zielonka, Turek, & Nowak, 2015).

A ruscogenina e as antocianinas possuem propriedades benéficas para a drenagem de
fluidos corporais e estimulam a microcirculacdo. Adicionalmente, as antocianinas tém
atividade antioxidante ao inibir radicais livres e a peroxidacao lipidica (Cunha, Silva, &

Roque, 2003).

Produto cosmético 4 (PC 4)

O produto cosmético 4 € um creme, possui como ingredientes ativos: Coffea arabica L.

(café), Coleus forshohlii (coleo) e Ruscus aculeatus L. (gilbarbeira).

6 (Cunha & Roque, 2011; Goldman et al., 2006)
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A Tabela 10 apresenta os compostos ativos e a respetiva acao fisiologica do PC 4.

Tabela 10: Compostos ativos ¢ a respetiva agdo fisiologica do PC 47

Ingredientes ativos Compostos ativos Acao fisiologica
Coffea arabica L. Cafeina Promotor da lipolise
Coleus forshohlii Forscolina Equilibrio do peso corporal

) Drenagem de fluidos corporais e
Ruscus aculeatus L. Ruscogenina s . . ~ ”
microcirculagdo

A cafeina favorece a redugdo de volume pela ativagdo da lipolise e libertagao de lipidos
acumulados. A forscolina reforca a funcdo da cafeina nas células adiposas, inibindo a
sintese de gordura pelos adipocitos (Henderson et al., 2005). A ruscogenina possui
propriedades benéficas para a drenagem de fluidos corporais e estimula a

microcirculagao.

Produto cosmético 5 (PC 5)

O produto cosmético 5 € um o6leo corporal e tem como ingredientes ativos: Citrus limon
(limao), Helianthus annuus (girassol), Rosmarinus officinalis L. (alecrim), Vaccinium

myrtillu (arando) e Vitis vinifera L. (videira vermelha).

A Tabela 11 apresenta os compostos ativos e a respetiva acao fisioldgica do PC 5.

Tabela 11: Compostos ativos e a respetiva agio fisiologica do PC 58

Ingredientes ativos Compostos ativos Acao fisiologica

Pectinas, flavonoides,

Citrus limon , . oy
acido ascorbico

Estimulagao do tecido cutaneo

Grindelina, quercetol,

, . . Anti-inflamatodria
acido cafeico

Helianthus annuus

Rosmarinus officinalis L. Acido rosmarinico Microcirculagdo e anti-inflamatoria
. . L Drenagem fluidos corporais
Vaccinium myrtillu Antocianinas . 'g ~ .rp e
microcirculacdo e antioxidante
Vitis vinifera L. Antocianinas Microcirculagdo e antioxidante

7 (Goldman et al., 2006; Henderson et al., 2005)
8 (Cunha & Roque, 2011; Goldman et al., 2006)
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As pectinas ¢ os flavonoides t€ém um efeito protetor sobre a pele, enquanto o acido
ascorbico exerce uma agdo esfoliante e estimulante do tecido cutaneo (Barel, 2009;

Proenga et al., 2004b).

A grindelina, o quercetol, o acido cafeico e o acido rosmarinico t€ém propriedades anti-
inflamatoérias. Adicionalmente, o acido rosmarinico € responsavel por ativar a circulagao

periférica estimulando o tecido cutdneo ao nivel da microcirculagdo (Proenca et al.,

2004b).

As antocianinas possuem propriedades benéficas para a drenagem de fluidos corporais
e estimulam a microcirculagdo. Tém atividade antioxidante ao inibir radicais livres ¢ a

peroxidagao lipidica.

Produto cosmético 6 (PC 6)

O produto cosmético 6 ¢ um sérum reafirmante, sendo constituido pelos seguintes

ingredientes ativos: coenzima Q10 e L- carnitina.

A Tabela 12 apresenta os ingredientes ativos e a respetiva agao fisiologica do PC 6.

Tabela 12: Ingredientes ativos e a respetiva agdo fisiologica do PC 6

Ingredientes ativos Acao fisiologica
Coenzima Q10 Melhorar o estado de energia das células
L- Carnitina Inibir a acumulagdo de acidos gordos

A coenzima Q10 ¢ uma substancia natural designada ubiquinona e encontra-se no
organismo humano. Esta retarda o processo de envelhecimento, devido a capacidade de
melhorar o estado de energia das células e aumentar a eficiéncia da utilizagdo do oxigénio

(Brunmark & Cadenas, 1989; Food Supplements Europe, 2013).

A carnitina ¢ um componente natural das células que partilha uma estreita relacdo com o
metabolismo lipidico. A L- carnitina ¢ o isdbmero que se sintetiza nos tecidos e possui
uma atividade biologica (Mendon¢a & Ramires, 2016). A L-carnitina participa na
oxidagdo de acidos gordos pelas mitocondrias, facilita o metabolismo aerobio dos

hidratos de carbono, aumenta a taxa de fosforilacdo oxidativa e promove a excre¢ao de
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acidos organicos. A L-carnitina ¢ adicionada aos cosméticos lipoliticos por atuar como
coadjuvante, de modo a inibir a acumulagdo de acidos gordos potenciados pelo aumento

da lipdlise (Bertin et al., 2011).

2.2.2. Suplementos alimentares anticeluliticos

Os suplementos alimentares surgem como uma alternativa segura e eficaz,

desempenhando um papel fundamental na redu¢do dos efeitos da celulite.

A Tabela 13 apresenta os seis suplementos alimentares anticeluliticos mais vendidos em
2014, no mercado nacional. De seguida ¢ apresentada uma breve discussdo de cada SA,

relativamente a sua composigao.

Tabela 13: Os seis suplementos alimentares anticeluliticos mais vendidos no mercado nacional, em 2014

Forma
Produto . Ingredientes ativos’
farmacéutica
SA 1 Comprimido Selénio, Vitaminas A, C, E
L. Aesculus hippocastanum L., Ananas comosus (L.) Merr,
C d
SA2 ompritmdo Taraxacum officinale Weber, Vitis vinifera L.
Aesculus hippocastanum L., Camellia sinensis (L.) Kuntze,
SA3 Comprimido Centella asiatica L., Coleus forskohlii, Curcuma longa L.,
Melilotus officinalis Pallas
Centella asiatica L., Curcuma longa L., Paullinia cupana
Capsul . o
SA 4 apsula Kunt, Vitis vinifera L., Zinco, Vitamina C, E
SA S Comprimido CLA, Camellia sinensis (L.) Kuntze, L- carnitina
SA 6 Solugdio oral Cynara scolymus L Camellia sinen??is (L.) Kuntze,
Foeniculum vulgare Mill.

Suplemento alimentar 1 (SA 1)

O suplemento alimentar 1, corresponde ao mais vendido, ¢ administrado oralmente na
forma de comprimidos e tem como ingredientes ativos o selénio e as vitaminas A, C e
E. Os seus ingredientes ativos sao substancias que neutralizam os impactos negativos dos
radicais livres, protegendo o organismo dos processos de oxidacdo que danificam as

células.

% Os ingredientes ativos foram retirados do folheto informativo e da cartonagem de cada produto.
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O selénio ¢ um componente de uma enzima antioxidante, a glutationa peroxidase. E
essencial na dieta alimentar para a manuten¢do de um sistema celular saudavel,
particularmente indicado como coadjuvante das defesas do organismo nos processos
degenerativos dos tecidos, neutralizando a ag¢do dos radicais livres (Food Supplements

Europe, 2013).

A vitamina A contribui para a manutengdo de uma pele normal e para o processo de
diferenciagdo celular, promovendo a renovagao das células. Adicionalmente, o f-caroteno
e o acido retindico ajudam na fungdo de antioxidante e percursor de colagénio. A
vitamina C ¢ essencial para a normal formagao de colagénio e consequentemente para o
funcionamento normal da pele. Contribui ainda para a protecdo das células contra as
oxidacdes indesejaveis. A vitamina E ¢é responsavel por inibir a peroxidagdo lipidica,

neutralizando a acdo dos radicais livres (Hexsel & Soirefmann, 2011).

Suplemento alimentar 2 (SA 2)

O suplemento alimentar 2 ¢ administrado oralmente por comprimidos e tem como
ingredientes ativos: Aesculus hippocastanum L. (castanheiro da india), Ananas comosus
(L.) Merr. (anands), Taraxacum officinale Weber (dente-de-ledo) e Vitis vinifera L.
(videira vermelha). A maioria destes ingredientes ativos possuem na sua composi¢ao

flavonoides.

A Tabela 14 descreve os compostos ativos e a respetiva agao fisiologica do SA 2.

Tabela 14: Compostos ativos e respetiva agao fisiologica do SA 2

Ingredientes ativos Compostos ativos!’ Ac¢io fisiologica'!
Aesculus hippocastanum L. Aescina Microcirculagao
Ananas comosus (L.) Merr Bromelina Anticelulitico, drenagem de fluidos
' ' corporais e microcirculagdo
Vitexina,

s afReaie Websr sqsquiterpepos, Funcao depurativa € drgnagem de

fenilpropanoides ¢ fluidos corporais
inulina
Vitis vinifera L. Antocianinas Microcirculagdo e antioxidante

19 Arrété du 24 juin 2014 - Legifrance, aconselhado pela DGAV; Cunha et al., 2003.
" Decreto 9 iuglio 2012 - Ministero Della Salute, aconselhado pela DGAV.
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A aescina, a bromelina ¢ as antocianinas sdo compostos ativos que atuam ao nivel da
microcirculagdo, estimulam a drenagem de fluidos corporais e possuem uma agdo

antioxidante.

A vitexina, os sesquiterpenos, os fenilpropanoides ¢ inulina apresentam uma funcao

depurativa e promovem a drenagem de fluidos corporais.

Suplemento alimentar 3 (SA 3)

O suplemento alimentar 3, apresenta-se sob a forma de comprimidos ¢ tem como
ingredientes ativos: Aesculus hippocastanum L. (castanheiro da india), Camellia sinensis
(L.) Kuntze (cha verde), Centella asiatica L. (centela), Coleus forskohlii (c6leo),

Curcuma longa L. (acafrdo) e Melilotus officinalis Pallas (meliloto).

A Tabela 15 descreve os compostos ativos e a respetiva agao fisiologica do SA 3.

Tabela 15: Compostos ativos e respetiva agao fisioldgica do SA 3

Ingredientes ativos Compostos ativos!? Agio fisiologica'’

Aesculus hippocastanum L. Aescina Microcirculagdo

. . . D d ﬂ .d
Polifenois (catequina) e renagem de fluidos

Camellia sinensis (L.) Kuntze corporais, equilibrio do peso

cafeina .
corporal, antioxidante
: . Anticelulitico e
Centella asiatica L. Triterpenoides . . N
microcirculag@o
Coleus forskohlii Forscolina Equilibrio do peso corporal
Curcuma longa L. Curcumina Antioxidante
. Microcirculagao e drenagem
Melilotus officinalis Pallas Cumarina ¢ g

de fluidos corporais

A aescina ¢ um composto ativo que promove a microcirculagdo. A catequina e a cafeina
estdo presentes no extrato do cha verde desempenhando uma agdo antioxidante e
promovem a drenagem de fluidos corporais. As principais catequinas encontradas sdo a
epicatequina (EC), epigalocatequina (EGC) e epigalocatequina galato (EGCG). A EGCG

¢ a catequina com maior concentragdo no cha verde, sendo por esse motivo a mais

12 Arrété du 24 juin 2014 - Legifrance, aconselhado pela DGAV; Cunha et al., 2003.
13 Decreto 9 iuglio 2012 - Ministero Della Salute, aconselhado pela DGAV.
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estudada (Elmets, Katiyar, & Katiyar, 2007). Os triterpendides (4cido asiatico e
asiaticoside) promovem a microcirculacdo, induzem a sintese de colagénio do tipo I em

células de fibroblastos dérmicos (Maity, Mukherjee, Nema, & Sarkar, 2011).

A forscolina ¢ um diterpeno que atua diretamente sobre a adenilciclase que promove a
redu¢do de gorduras armazenadas através do AMPc, reduzindo a gordura corporal
(Henderson et al., 2005). A curcumina tem atividade antioxidante ao inibir os radicais
livres e a peroxidacao lipidica. A cumarina ¢ venotonica, tendo uma ac¢ao antiedematosa,
devido ao aumento do retorno venoso ¢ melhoria da drenagem linfatica (Hexsel et al.,

2005; Proenga et al., 2004b).

Suplemento alimentar 4 (SA 4)

O suplemento alimentar 4, apresenta-se em capsulas e possui como ingredientes ativos:
Centella asiatica L. (centela), Curcuma longa L. (agafrdo), Paullinia cupana Kunt

(guarana), Vitis vinifera L. (videira vermelha).

A Tabela 16 descreve os compostos ativos e a respetiva acdo fisiologica do SA 4.

Adicionalmente, contém na sua formulacao vitaminas C e E e zinco.

Tabela 16: Compostos ativos e respetiva agao fisiologica do SA 4

Ingredientes ativos Compostos ativos' Agio fisiologica's
Centella asiatica L. Triterpenoides Anticelulitico e microcirculagao
Curcuma longa L. Curcumina Antioxidante
Paullinia cupana Kunt Cafeina Promotor da lipolise
Vitis vinifera L. Antocianinas Microcirculagdo e antioxidante

Os triterpendides promovem a microcirculagao, induzem a sintese de colagénio do tipo
I em células de fibroblastos dérmicos. A curcumina por oxida¢do converte-se em
vanilina, um o6leo essencial composto por lactona sesquiterpénica responsavel pela
protecao das células contra radicais livres, alteracdes na espessura do tecido cutaneo e

aumento da elasticidade da pele (Maity et al., 2011). A cafeina presente no guarana

14 Arrété du 24 juin 2014 - Legifrance, aconselhado pela DGAV; Cunha et al., 2003.
15 Decreto 9 iuglio 2012 - Ministero Della Salute, aconselhado pela DGAV.
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(Paullinia cupana Kunt) contém cafeina ativa tendo propriedades estimulantes e tonicas
para o tecido cutdneo. As antocianinas possuem propriedades benéficas para a drenagem
de fluidos corporais, estimulam a microcirculagdo e tém atividade antioxidante ao inibir

radicais livres e a peroxidac¢ao lipidica.

O zinco contribui para o normal metabolismo dos hidratos de carbono, dos
macronutrientes, dos acidos gordos e vitamina A. E também responsavel pela sintese
normal de proteinas para a protecdo das células contra oxidagdes indesejaveis e para a
manuten¢ao de uma pele normal (Food Supplements Europe, 2013). As vitaminas C ¢ E
sdo responsaveis por inibir a peroxidagdo lipidica, neutralizando a agdo dos radicais

livres.

Suplemento alimentar 5 (SA 5)

O suplemento alimentar 5 ¢ administrado oralmente sob a forma de comprimidos, tem
como ingredientes ativos: o acido linoleico conjugado (CLA), Camellia sinensis (L.)

Kuntze (ché verde) e L- carnitina.

A Tabela 17 descreve os ingredientes ativos e a respetiva acdo fisiologica do SA 5.

Tabela 17: Ingredientes ativos e a respetiva agdo fisiologica do SA 5

Ingredientes ativos Agio fisiologica'
Drenagem de fluidos corporais, equilibrio do peso

Camellia sinensis (L.) Kuntze ..
corporal, antioxidante

L- carnitina Inibir a acumulacdo de acidos gordos

CLA Lipolitico

O extrato de cha verde (Camellia sinensis L. Kuntze) para além da sua atividade
antioxidante, suporta o metabolismo lipidico e promove a drenagem de fluidos corporais.

A L-carnitina permite a conversdo de gordura em energia.

O CLA contribui para a redu¢do do indice de massa corporal (IMC) e da massa adiposa,
promovendo o aumento de massa magra. O CLA ¢ essencial na distribuicao de adipdcitos

para as células, transporta glicose para as células de modo a ser usada como fonte de

16 Decreto 9 iuglio 2012 - Ministero Della Salute, aconselhado pela DGAV; Food Supplements Europe,
2013.
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energia. O termo CLA refere-se a um conjunto de isémeros do acido linoleico (acido
gordo essencial natural) com ligagdes duplas conjugadas e encontra-se em baixa
concentragdo no sangue e nos tecidos. Embora o corpo ndo sintetize o CLA

endogenamente, este ¢ prontamente absorvido a partir dos alimentos e dos SA (Adams et

al., 2006).

A sua atividade prende-se com o facto de potenciar o processo de lipolise e oxidagdo de
gorduras, reduz a proliferagdo e diferenciacdo de pré-adipdceitos em adipocitos maduros,
e inibe, ainda, a triglicérido lipase, responsavel por armazenar gordura nas células gordas,
fazendo com que a gordura seja reencaminhada para as células musculares (Food

Supplements Europe, 2013).

Suplemento alimentar 6 (SA 6)

O suplemento alimentar 6, apresenta-se em formato de ampolas e tem como ingredientes
ativos: Cynara scolymus L. (alcachofra), Camellia sinensis (L.) Kuntze (cha verde) e

Foeniculum vulgare Mill. (funcho).

A Tabela 18 descreve os compostos ativos e a respetiva agao fisiologica do SA 6.

Tabela 18: Compostos ativos e respetiva agao fisiologica do SA 6

Ingredientes ativos Compostos ativos'’ Ac¢io fisiolégica'®

Cynara scolymus L. Cinarina Efeito depurativo e antioxidante
. . . Drenagem de fluidos corporais,
Polifenois (catequina) e g P

Camellia sinensis (L.) Kuntze ,
cafeina

equilibrio do peso corporal,
antioxidante

Foeniculum vulgare Mill. Cumarina Drenagem de fluidos corporais

A cinarina ¢ responsavel por aumentar a eliminag¢do de liquidos (efeito diurético) e

exercer uma atividade antioxidante (Cunha & Roque, 2011; Hexsel & Soirefmann, 2011).

A catequina e a cafeina estdo presentes no extrato do cha verde desempenhando uma
acdo antioxidante e promotora da drenagem de fluidos corporais. A cumarina ¢

responsavel pela drenagem de fluidos corporais (Proenga et al., 2004b).

17 Arrété du 24 juin 2014 - Legifrance, aconselhado pela DGAV; Cunha et al., 2003.
8 Decreto 9 iuglio 2012 - Ministero Della Salute, aconselhado pela DGAV.
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2.2.3. Analise dos produtos

A andlise da composi¢do qualitativa de cada produto permite identificar a presenga dos
ingredientes ativos com propriedades anticeluliticas utilizados tanto em produtos

cosméticos, como em suplementos alimentares.

De modo a simplificar a andlise, as Figuras 12 e 13 esquematizam os ingredientes ativos

comuns nos produtos que constituem o Top 6 de vendas em farmacia comunitaria (dados

de 2014).

De acordo com a informacgao da Figura 12, o ingrediente ativo mais utilizado ¢ a Coffea
arabica L. cujo composto ativo ¢ a cafeina, presente em trés dos seis produtos analisados

(PC 1, PC 2 ¢ PC 4).

Top 6 produtos cosméticos/ ingredientes ativos

Zingiber officinale Roscoe
Zanthoxylum smmilans Hance
Salacia reticulata

Vitis vinifera L.

Vaccinium myrtillu

Fuzcos aculeatns L
Rosmarinus officinalis L.
Eibes miprom L.

Punica granatum L.
Malus domestica Borlh,

L-camitina

Helianthus annuus
Hedera helix
Coleus forshohlii
Coffeaarabica L.
Coenzima Q10
Citrus kmon

Aesculus hippocastanum L. Sl

Illl

[=]
—
[
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.
(=3
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Figura 12: Ingredientes ativos de aplicagdo topica utilizados nos seis produtos cosméticos mais vendidos,
no mercado nacional, em 2014

Adicionalmente, podemos identificar nestes produtos, ingredientes como o Ruscus
aculeatus L. (gilbarbeira) (PC 3 e PC 4), a Vaccinium myrtillu (arando) (PC 3 e PC 5) e
a Vitis vinifera L. (videira vermelha) (PC 3 e PC 5), os quais estdo presentes na
composi¢ao de dois dos seis produtos cosméticos mais vendidos, no mercado nacional,

em 2014 (Figura 12).
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Relativamente aos suplementos alimentares, a Figura 13 apresenta o detalhe da
composicao qualitativa do Top 6. O ingrediente ativo mais utilizado na composi¢ao dos
suplementos alimentares ¢ a Camellia sinensis (L.) Kuntze (ché verde), cujo composto
ativo ¢ a cafeina, presente em trés dos seis suplementos alimentares analisados (SA 3, SA

5¢SA 6).

Top 6 suplementos alimentares/ ingredientes ativos

Zinco

Vitamina E

Vitamina C

Vitamina A

Vitis vinifera L.

Taraxacum officnale Weber

Selénio

Paullmia cupana Kunt

Melilots officinallis Pallas

Foenicolum vulgare Mill.

Cynara scolymus L.

Curcomalongal.

Coleus forskohlii

Centella assatica L.

Camellia sinensis (L.) Kuntze
Ananas comosus (L) Merr.

Aesculus hippocastanum L. [ ———

1
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Figura 13: Ingredientes ativos de administragdo oral utilizados nos seis suplementos alimentares mais
vendidos, no mercado nacional, no ano de 2014

Da andlise da figura anterior ¢ possivel de igual modo observar que os ingredientes:
Aesculus hippocastanum L. (castanheiro da india) (SA 2 e SA 3), a Centella asiatica L.
(centela asiatica) (SA 3 e SA 4), a Curcuma longa L. (agafrao) (SA 3 e SA 4), a Vitis
vinifera L. (videira vermelha) (SA 2 e SA 4) e as vitaminas C ¢ E (SA 1 e SA 4) estdao

presentes na composi¢do de dois dos seis suplementos alimentares incluidos no estudo.
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CAPITULO III — Conclusio

A hidrolipodistrofia, termo cientifico da celulite, ndo ¢ propriamente considerada uma
entidade nosoldgica, dada as suas consequéncias serem de dimensao estética, ndo se
fazendo acompanhar de sintomatologia especifica. Surge predominantemente na
populagdo feminina e tem uma distribui¢do quase uniforme por todas as etnias.
Apresenta-se como um espessamento cutidneo irregular, de configuracdo nodular,
assumindo a pele envolvida numa textura semelhante a da “casca de laranja”. Pode atingir
qualquer regido do corpo onde o tecido adiposo subcutaneo seja mais abundante, embora

as coxas e as nadegas sejam as regides mais suscetiveis.

As causas da celulite ndo estdo completamente identificadas, poderdo estar implicados
mecanismos hormonais que alteram a arquitetura da pele e a microcirculacao local. De
referir que alguns fatores podem agravar a celulite, como por exemplo, o stress, o

sedentarismo, uma alimentagao desequilibrada e a obesidade.

Atualmente a celulite adquire grande importancia social, pelas suas consequéncias
estéticas e representa um forte impacto psicologico, principalmente quando atinge areas
extensas ou proporc¢des exuberantes. O crescente interesse da populagdo por produtos que

se assumem como promotores de saude tem vindo a aumentar nos ultimos anos.

A avaliagao do mercado de produtos anticeluliticos foi efetuada através da analise das
formulagdes de seis produtos cosméticos e de seis suplementos alimentares mais

vendidos, na farmdcia comunitéria no ano de 2014, em Portugal.

Da analise das formulagdes foi possivel concluir que o ingrediente ativo mais utilizado
em produtos cosméticos com propriedades anticeluliticas ¢ a Coffea arabica L., cujo
composto ativo € a cafeina. Outros ingredientes foram igualmente identificados como o
Ruscus aculeatus L. (gilbarbeira), a Vaccinium myrtillus (arando) e a Vitis vinifera L.

(videira vermelha).

Relativamente aos suplementos alimentares anticeluliticos foi possivel concluir que o
ingrediente ativo mais utilizado foi a Camellia sinensis (L.) Kuntze (ché verde), cujo
composto ativo ¢ a cafeina. A andlise efetuada permitiu identificar outros ingredientes
como o Aesculus hippocastanum L. (castanheiro da india), a Centella asiatica L. (centela
asiatica), a Curcuma longa L. (agafrdo), a Vitis vinifera L. (videira vermelha) e as

vitaminas C e E, na composi¢ao dos suplementos alimentares mais vendidos.
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De salientar que o ingrediente ativo mais utilizado nos produtos cosméticos € nos
suplementos alimentares tém o mesmo composto ativo, a cafeina, a qual € considerada a

molécula anticelulitica de exceléncia.

De modo a dar resposta a um consumidor mais consciente ¢ exigente e para que o
farmacéutico possa acompanhar e intervir no aconselhamento e dispensa destes produtos,
¢ fundamental que conhecga o processo da celulite € que possua conhecimentos que lhe

permitam fazer uma analise integrada dos produtos disponiveis no mercado.

Limitac¢oes ao estudo

Apesar do rigor cientifico no presente estudo, a analise relativa aos ingredientes ativos e
produtos enfrentou algumas dificuldades principalmente no que respeita a escassez de
literatura cientifica com estudos sobre a acdo dos varios ingredientes ativos, bem como a

especificidade tendo em conta os graus de celulite.

O estudo efetuado apresenta algumas limitagdes, nomeadamente o facto de, por razdes de
confidencialidade, ndo serem apresentadas e discutidas com maior pormenor a
composi¢ao dos produtos. A utilizagao de dados de 2014 possui um impacto minor nas

conclusdes apresentadas.

Desenvolvimentos futuros

O tema celulite devera ser alvo de pesquisas cientificas na area das ciéncias
farmacéuticas, de modo a dar resposta a procura de um consumidor mais consciente e

exigente.
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