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AYMORI, Pryscilla Ayhumi. Avaliacdo dos efeitos clinicos de dermocosmético
contendo extrato de Coffea canephora verde aplicado por fonoforese em
mulheres com fibro edema geldide. 2021. 79 f. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias
Farmacéuticas) — Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2021.

RESUMO

O Fibro Edema Geldide (FEG) conhecido como celulite acomete 95% das mulheres,
e caracteriza-se por irregularidades topograficas que compromete esteticamente a
pele, principalmente nas regides de gluteos e coxas. Tal condicdo perfaz como uma
das principais queixas corporais entre as mulheres. Uma estratégia de tratamento
muito utilizada é o uso de géis contendo fitoativos aplicado através de fonoforese. O
Extrato de Café Verde da espécie Coffea canephora (ECV) apresenta potencial
lipolitico por possuir alto teor de bioativos, como cafeina e acidos clorogénicos. A
proposta deste estudo foi desenvolver, caracterizar e testar uma formulacdo com e
sem ECV aplicado por fonoforese para o tratamento de FEG em mulheres jovens.
Foram desenvolvidas formulacGes bases e acrescidas de ECV 1% e 3% (p/p) e
caracterizadas farmacotecnicamente, quanto: testes de centrifugacdo, ensaios
organolépticos, andlises fisico-quimicas (pH, espalhabilidade e desidade), reologia e
teor de cafeina, analise citotoxica e estabilidade preliminar. Apés aprovada as
formulacdes, na etapa clinica, um estudo longitudinal, randomizado e cego, mulheres
com idade de 20 a 31 anos, foram avaliadas quanto a presenca de FEG em regido
glitea e indice de Massa Corpérea (IMC). Foram entdo separadas em dois grupos
(n=30), sendo, Grupo Controle (GC): gel base aplicado por fonoforese (n=15); Grupo
Teste (GT): gel acrescido de ECV aplicado por fonoforese (n=15). Os grupos foram
tratados com 5 sessdes (2x/semana), e avaliados quanto ao indice de Qualidade de
Vida em Dermatologia (DLQI-BRA), escala fotonumérica de gravidade da celulite,
ultrassonografia (USG) e e documentadas por fotografia. Resultados: As formulacées
aprovadas foram, base lecigel para o GC e base lecigel com ECV 3% (p/p) para o GT.
Essas formulacfes apresentaram estabilidade em relagdo a centrifugacdo, ensaios
organolépticos, andlise fisico-quimica, reologia, teste de citoxicidade e estabilidade
preliminar. Com base no resultado de teor de cafeina, foi possivel selecionar
formulacédo ideal para o estudo. Ambos os grupos apresentaram melhora no DLQI-
BRA ap0s 5 sessdes de tratamento, GC (p=0,001) e GT (p=0,001). Porém , apenas o
GT teve uma diminuicao da gravidade do FEG celulite (p=0,002), e GC né&o reduziu a
gravidade de maneira significativa. Conclui-se que ambos os tratamentos melhoraram
o DLQI-BRA das participantes do estudo, porem apenas o GT obteve respostas
efetivas no tratamento da FEG.

Palavras-chave: fibro edema gelbide; extrato de café verde; fonoforese.



AYMORI, Pryscilla Ayhumi. Evaluation of the clinical effects of dermocosmetic
containing Green Coffea canephora extract applied by phonophoresis in women
with gynoid lipodystrophy. 2021. 79 p. Dissertation (Master in Pharmaceutical
Sciences) — Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2021.

ABSTRACT

The Gynoid Lipodystrophy (GL) known as cellulite, affects 95% of women, and is
subject to topographical irregularities that compromise the skin aesthetically, especially
in the buttocks and thighs. Such condition makes up as one of the main bodily
complaints among women. One treatment strategy used is the use of gels containing
phytoactives used in phonophoresis. The Green Coffee Extract of the Coffea
canephora species (ECV) has lipolytic potential due to its high content of bioactives,
such as caffeine and chlorogenic acids. The study proposal was to develop,
characterize and test a cosmetic with and without ECV applied by phonophoresis for
the treatment of GL in young women. Base formulations plus 1% and 3% ECV (w/w)
were developed and pharmacotechnically characterized, such as: centrifugation tests,
organoleptic tests, physical-agglomerated analyzes (pH, spreadability and desity),
rheology and caffeine content, analysis cytotoxic and preliminary stability. After being
approved as formulations, in the clinical stage, a longitudinal, randomized and blind
study, women aged 20 to 31 years were evaluated for the presence of GL in the gluteal
region and Body Mass Index (BMI). They were separated into two groups (n = 30),
being, Control Group (CG): gel base applied by phonophoresis (n = 15); Test Group
(TG): gel plus ECV applied by phonophoresis (n = 15). The groups were treated with
5 sessions (2x/week), and taken for the Dermatology Life Quality Index (DLQI-BRA),
photonumeric scale of cellulite severity, ultrasonography (USG) and documented by
photography. Results: As approved formulations were, lecigel base for the GC and
lecigel base with 3% ECV (w/w) for the TG. These formulations showed stability in
relation to centrifugation, organoleptic assays, physicochemical analysis, rheology,
cytotoxicity test and preliminary stability. Based on the result of the caffeine content, it
was possible to select certain ideals for the study. Both groups showed in the DLQI-
BRA after 5 treatment, GC (p = 0.001) and GT (p = 0.001). However, only the TG had
a decrease in the severity of the cellulite GL (p = 0.002), and the CG did not significantly
reduce the severity. It is concluded that both treatments improved the DLQI-BRA of
the study participants, but only the TG obtained effective responses in the treatment of
the GL.

Key words: gynoid lipodystrophy; green coffee extract; phonophoresis.
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1 INTRODUCAO

O Fibro Edema Geloide (FEG), popularmente conhecido como
celulite, afeta 95% das mulheres apds a puberdade segundo a Sociedade Brasileira
de Dermatologia (2021). Clinicamente é caracterizada por alteracdes topogréficas na
superficie da pele, dando-lhe uma aparéncia de “casca de laranja” (RAMALHO;
CURVELO, 2006, RAWLINGS, 2006, HEXSEL; SOIREFMANN, 2011), e se manifesta
principalmente nas regides gluteas e coxas (ROSSI; VERGNANINI, 2000, AFONSO
et al., 2010), com etiopatogenia multifatorial, influéncias hormonais, fatores genéticos,
metabdlicos, gravitacionais e estilo de vida (AFONSO et al., 2010; ALMEIDA et al.,
2012; HEXSEL et al., 2009, RAMALHO; CURVELO, 2006, TEAIMA et al., 2018).

Tal condicdo impacta as mulheres psicologicamente afetando sua
autoestima e qualidade de vida (RAMALHO; CURVELO, 2006, MACHADO et al.,
2011, Perez et al.,, 2018) e perfaz uma das maiores queixas corporais entre as
mulheres, movimentando consideravelmente o mercado da estética (EMANUELE,
2013, BELONI, 2010).

Uma variedade de produtos cosméticos enriquecidos com principio
ativo, utilizando extratos vegetais sdo empregados na intencdo de melhora da
aparéncia do FEG, sendo a cafeina o mais utilizado no mercado estético, por ter acédo
documentada (CRUZ et al., 2015; TEAIMA et al., 2018). O ECV apresenta significante
potencial antioxidante por possuir alto teor de bioativos, como cafeina e acidos
clorogénicos (VIGNOLI et al., 2014, SANTOS et al., 2017).

A utilizacdo do UST através da fonoforese, € uma estratégia usada
para otimizar a permeacao dos principios ativos e o transporte de substancias ativas
aumentando a absorcao percutanea na pele (MARDEGA; GUIRRO, 2005, RAMALHO;
CURVELO, 2006, SILVA et al., 2014). Existe, entretanto, até o presente momento,
uma escassez na literatura cientifica, que demonstrem os reais efeitos do ultrassom
terapéutico (UST), bem como a fonoforese, no tratamento do FEG (CRUZ et al., 2015).
Sendo que, os artigos existentes, demonstram falta de padronizacdo quanto a
intensidades utilizada na terapia. Diante isso, evidencia-se a necessidade de estudos
na area.

O presente trabalho, desenvolve uma formulagcdo em gel com ECV e

investigar sua acdo, no FEG da regiéo glutea de mulheres jovens, aplicado por meio
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de fonoforese, e analisar os efeitos da melhora do quadro celulitico, através de

ultrassonografia (USG), indice de qualidade de vida e documentacéo fotogréfica.
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2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

O presente trabalho teve como objetivo desenvolver, caracterizar e
testar uma formulacéo contendo extrato de café verde da espécie Coffea canephora

aplicado por fonoforese para o tratamento de fibro edema geloide em mulheres jovens.
2.2 OBJETIVO ESPECIFICO

e Compreender as manifestacbes clinicas, anatomofisiolégicos e
histopatolégicas do FEG;

e Desenvolver e caracterizar formulacdes semissélidas de uso tépico,
sem e com ECV,

e Analisar a eficécia in vivo de um protocolo clinico para tratamento de
FEG aplicando formulagdo sem e com ECV, topicamente com a
utilizacdo de aparelho de ultrassom por fonoforese;

e Avaliar a qualidade de vida em dermatologia através de indice de
Qualidade de Vida em Dermatologia (DLQI-BRA) das pacientes antes
e apos o tratamento;

e Realizar documentacdao fotografica do tratamento;

e Analisar a escala fotonumérica de gravidade da celulite antes e apés
o tratamento;

e Analisar a camada de gordura subcutanea antes e ap0s o tratamento

por meio de USG.
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3 CAPITULO 3 - REVISAO DE LITERATURA

3.1 ANATOMIA E FUNCAO DO TECIDO ADIPOSO

O tecido adiposo (TA) exerce o papel de manter a reserva energética
do organismo. Os adipdcitos séo as Unicas células especializadas no armazenamento
de lipidios na forma de triacilglicerol (TAG) em seu citoplasma, e possui capacidade
de sintetizar acidos graxos (lipogénese) e estocar TAG em periodos em que a oferta
de energia é abundante, e mobiliz&-los quando h& déficit caldrico (lipdlise). Além de
adipdcitos, o TA contém uma matriz de tecido conjuntivo (fibras coldgenas e
reticulares), células imunes (leucocitos, macrofagos), pré-adipoécitos (células adiposas
indiferenciadas) tecido nervoso, células do estroma vascular, fibroblastos e ndédulos
linfaticos (FONSECA-ALANIZ et al., 2006).

Os mamiferos possuem dois tipos de TA: o branco (TAB) ou tecido
adiposo unilocular e o marrom (TAM) ou tecido adiposo multilocular. O TAM é
especializado na producao de calor corporal (termogénese), e seus depdsitos estao
praticamente ausentes em humanos adultos. O TAB, constituir depdsitos localizados
em diversas regides do organismo; abaixo da derme e tecido subcutaneo: tem papel
importante na manutencdo da temperatura corporal (isolante térmico) e
armazenamento de energia; e infiltrado em 6rgdos e estruturas internas: oferece
protecdo mecanica contra traumas e choques externos, permitindo um adequado
deslizamento entre visceras e feixes musculares (FONSECA-ALANIZ et al., 2006).

Estudos apontam o TA possui uma funcédo endocrinolégica como um
orgdo multifuncional, que envolve uma variedade de processos metabdlicos e
fisiolégicos dindamicos, mantendo intensa comunicacdo dos Orgdos com sistemas
organicos, sendo capaz de produzir e secretar inUmeros peptideos e proteinas
bioativas, denominadas adipocinas (TERRANOA et al.,2006; LACERDA et al., 2016).
Essas substancia tem acdo enddocrina e/ou pancredtica: leptina, adiponectina,
interleucina, fator adiposo induzido pelo jejum, proteina estimuladora da acilagéo,
adipsina, prostaglandina, resistina, angiotensinogénio e angiotensina Il, fator de
necrose tumoral (TNF) -a e receptores soluveis para TNF-a,lipase de lipoproteina,
FGF (fator de crescimento de fibroblastos), fator transformador de crescimento beta,
fator de crescimento endotelial vascular, inibidor 1 do ativador do plasminogénio. Além

de elementos neoangiogenéticos e inUmeras outras substancias com a capacidade
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de regular a atividade de as células endoteliais (TERRANOVA et al., 2006).

O excesso de TA aparente organismo, principalmente na regiao
visceral, parece assumir uma significancia na relacdo de doencas cardiovasculares,
diabetes, resisténcia a insulina, inflamacdo, obesidade, aterosclerose, sindrome
metabdlica, entre outras (TERRANOVA et al., 2006; LACERDA et al., 2016).

As adipocinas atuam em processos fisioldgicos e fisiopatologicos,
com func¢des bioldgicas relacionadas ao sistema imune e envolvidas na regulagéo da
pressdo sanguinea (FONSECA-ALANIZ et al., 2006). E pode estar envolvida
intimamente no controle da ingestédo alimentar, homeostase energética, sensibilidade
a insulina, angiogénese, protecdo vascular, coagulacdo sanguinea (LACERDA et al.,
2016). Entres as adipocinas mais estudas estdao a adiponectina, um hormdnio
protético produzido pelo TA com papel fundamental no metabolismo (Figura 1)
(MENZEGHI et al. (2007).

Figura 1 — Esquema do efeito proposto pela adiponectina no organismo
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Jinflamagao 1 gasto de energia \ formacdo de células

" de espuma y

~"
Forma de protegdo:
* Resistencia a insulina,

* Diabetes tipo 2
* Doenca arterial coronaria

Fonte: Menzaghi et al. (2007)

O TA e dividido em duas camadas distintas, e 0 conhecimento sobre
o comportamento de cada camadas (Tabela 1), € de fundamental importancia, pois
essas, apresentam anatomia, histologia e metabolismo completamente distintos
(CUNHA et al., 2014).
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Tabela 1 — Diferenca histoldgica entre as duas camadas do TA

Tecido Adiposo Superficial, Tecido Adiposo Profundo,
areolar ou Lamelar ou
Hipoderme Tecido Adiposo Subcutaneo
Adipdcitos menores envoltos por Adipdcitos maiores envoltos por tecido
tecido conectivo denso; conectivo frouxo;
Bem vascularizados; Menor vascularizagéo;
Lobulos adiposos ovais-poligonais Lobulos de gordura maiores, achatados e
bem-organizados; pouco definidos;

Septos fibrosos conectados a derme;  Septos fibrosos conectados a fascia

muscular;
Alta estabilidade estrutural e nas Baixa estabilidade estrutural e nas
propriedades elasticas; propriedades elasticas;

Fonte: Adaptado de CUNHA et al. (2014)

De acordo com Cunha e colaboradores (2014), o conhecimento da
anatomia do TA (Figura 2), denominado por alguns autores sistema fascia superficial
(SFS), permite que procedimentos estéticos e cirlrgicos mais racionais e efetivos
sejam possiveis, embora sua terminologia varie de autor para autor, e esses tém
demonstrado, a partir de estudos da anatomia da parede abdominal, que a disposi¢ao
anatdmica (a partir da superficie), esta disposta da seguinte forma:

1. Pele (epiderme e derme);

2. Hipoderme, Tecido Adiposo Superficial (TAS) ou areolar;

3. Camada horizontal fibrosa de tecido conectivo (camada
membranosa ou fascia superficialis);

4. Tecido adiposo subcutaneo, Tecido Adiposo Profundo (TAP)
ou lamelar;

5. Fascia profunda e

6. Musculos da parede abdominal.
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Figura 2 — Fotografia: (A) Corte transversal da pele abdominal de mulher mostrando
os lébulos de gordura. (B) Fascia superficialis dissecada e as camadas do tecido
adiposo superficial e profundo

Fonte: Cunha et al., (2014)
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O TAS (Figura 3) apresenta espessura praticamente uniforme ao
redor do tronco e diminui espessura com 0 emagrecimento. Entretanto, o TAP (Figura
4) estd presente somente em determinadas &reas do corpo: abdémen, flancos, regiao
trocantérica, parte interna do terco superior das coxas, joelhos e parte posterior dos
bracos, e determina as diferencas de contorno corporal de acordo com o sexo, e sua
espessura, conteudo adiposo e resisténcia mecanica, varia entre os individuos. No
ganho de peso é a responsavel pelas deformidades corporais localizadas e durante o
emagrecimento, os lipideos sdo mobilizados numa taxa menor (CUNHA et al., 2014).

Figura 3 — Imagem da hipoderme com a rede colagénica bem definida: (A)
microscopia optica, (B) microscopia de varredura (Scale bars: 50 ym)

>
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Fonte: Cunha et al. (2014)
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Figura 4 — Imagem do tecido adiposo profundo: (A) microscopia 6ptica (B) microscopia
de varredura (Scale bars: 50 ym)
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Fonte: Cunha et al. (2014)

3.2FEG

Em 1920, Alquier e Paviot utilizaram o termo “celulite” para descrever
uma alteracdo estética da superficie cutanea, que tinha como etiologia a desordem
celular complexa, causada por estimulos traumaticos, toxicos, granular ou infecciosos,
ndo inflamatoria do tecido mesenquimal, caracterizado por retencdo hidrica. A
nomenclatura cientifica contemporanea adotou outras denominacdes para esse
termo: liposclerose nodular, lipodistrofia gindide, paniculose, paniculopatia edemato-
fibrosclerotica e outros (ROSSI; VERGNANINI, 2000, TERRANOVA et al., 2006)

Popularmente ainda conhecida como “celulite”, o FEG, de acordo com
a Sociedade Brasileira de Ddermatologia (SDB) afeta cerca de 95% das mulheres
apos a puberdade. De maneira geral, todas mulheres independentimente da raca,

apresentam algum grau de FEG, embora seja mais comum entre as de pele branca
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(HEXSEL et al., 2009, AFONSO et al., 2010; KHAN et al., 2010, SBD, 2021).

Por apresentar uma condi¢cdo de aparéncia pouco atraente (HEXSEL
et al., 2009), o FEG representa uma das principais preocupacdes estéticas (AFONSO
et al., 2010; KHAN et al., 2010) e impacta as mulheres psicologicamente afetando sua
autoestima e qualidade de vida (RAMALHO; CURVELO, 2006, MACHADO et al.,
2011, Perez et al., 2018). Muitas delas admitem néo utilizar roupas que evidenciem
ou expbem areas afetadas pelo FEG e a busca no seu tratamento movimentam
consideravelmente o mercado da estética (EMANUELLI, 2013, BELONI, 2010).

O FEG é caracterizado clinicamente por alteracdes topograficas na
superficie da pele (Figura 5), que incluem depressdes e areas elevadas, dando-lhe
uma aparéncia de “casca de laranja” (RAMALHO; CURVELO, 2006, RAWLINGS,
2006, HEXSEL; SOIREFMANN, 2011) e se manifesta principalmente nas regides
gluteas e coxas (ROSSI; VERGNANINI, 2000, AFONSO et al., 2010), embora outras
regides do corpo também podem ser afetadas como abdémen, bracos e costas
(HEXSEL; SOIREFMANN, 2011). Apesar do FEG na grande maioria se apresentar de
forma assintomética, em graus mais graves, podem ser dolorosos e serem
acompanhados de nodulos (EMANUELE, 2013).

Figura 5 — Fotografia da apresentacdo clinica do FEG em regido glutea, (a) sem
contracdo muscular regional e (b) com contracdo muscular regional

Fonte: Rawlings (2006)

A etiopatogenia do FEG é multifatorial, influéncias hormonais, fatores
genéticos, metabolicos, gravitacionais e estilo de vida (AFONSO et al.,, 2010;
ALMEIDA et al., 2012; HEXSEL et al., 2009, RAMALHO; CURVELO, 2006, TEAIMA
et al., 2018), o sedentarismo, habitos alimentares inadequados, estresse,

medicamentos, gravidez, idade, hipertireoidismo e diabetes pode influenciar no
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desenvolvimento e agravamento da celulite (ROSSI; VERGNANINI, 2000).

O FEG é considerado uma disfuncdo metabdlica de carater nao
inflamatoria que proporciona a alteragdo da homeostase do tecido subcutaneo (Figura
6) (AFONSO et al., 2010; TEAIMA et al., 2018). Todavia, com base na sensibilidade
subjetiva relatada sobre compressdo profunda das éareas afetadas pela FEG, a
inflamacdo em baixo grau, foi proposta como uma possivel base para sua
fisiopatologia, porém sem evidéncia (KHAN et al., 2010, EMANUELE, 2013).

A acdo do estrogeno, pode estimular a lipogénese que decorre na
hipertrofia dos adipocitos (AFONSO et al., 2010, HEXSEL; SOIREFMANN, 2011), o
gue pode explicar a exacerbacao dessa condicdo, na gravidez, periodo menstrual e

no uso de concepcionais orais (PEREZ et al., 2018).

Figura 6 — llustracdo da diferenca entre tecido adiposo normal e 0 acometido por FEG
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Fonte: CUNHA et al., (2014) )

A atividade caracteristica do ciclo menstrual das mulheres pode levar
a deterioracdo da malha de colageno dérmica, tornando-a propensa a projecdes da
hipoderme e alteracBes nos niveis de estrogénios e metaloproteases, estimulando os
fibroblastos a sintetizar glicosaminoglicanos (GAGs) e colageno, aumentando a
deposicado de mucopolissacarideos e propiciando o aparecimento de miofibroblastos,
empobrecendo o incremento do tecido vascular da regido afetada pelo FEG
(ALMEIDA et al., 2012).

Certas caracteristicas genéticas, como polimorfismo de insercdo ou
delecdo na codificacdo do gene da enzima de conversao da angiotensina, podem
atuar como um dos principais fator de risco genético para o FEG, que relaciona o

fendmeno a hipertrofia dos adipdcitos, desregulacédo do fluxo sanguineo, aumento da
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deposicdo na matriz extracelular e a formacdo de uma malha complexa de tecido
fibroso subcutaneo. E a expressdo de mRNA de adiponectina, onde, a reducéo local
na producdo de adiponectina em areas com celulite, pode causar deficiéncia na
microcirculacdo vascular, e a supressao de anti-inflamatorios locais (ALMEIDA et al.,
2012, EMANUELE, 2013).

A flacidez da pele, causada por ptose fisioloégica de estruturas
subcutaneas, agrava ainda mais o quadro, sendo frequentemente observado em
pacientes com mais de 30 anos, pelo envelhecimento e pela forca da gravidade,
atingindo as regides de braco, coxas, acima do joelho ao redor das nadegas abdémen
e inferior de costas (HEXSEL et al., 2009).

A obesidade, ndo € uma condi¢cdo necessaria para existéncia da
celulite (RAMLHO; CURVELO, 2006, AFONSO et al., 2010, SBD, 2021). Enguanto
na obesidade ocorre a hipertrofia do adipocito, no FEG ocorre ainda varias desordens
e perturbacdes morfolégicas, fisiologicas e bioquimicas na derme e no tecido adiposo
(ROSSI; VERGNANINI, 2000, RAWLINGS, 2006, MACHADO et al., 2011).

Terranova e colaboradores (2006), explanam trés teorias, sobre o
surgiu do FEG: edema crbnico resultando em fibroesclerose, alteracdo na
homeostasia regional com disfuncdo microcirculatéria do tecido adiposo, e uma
conformacao anatdbmica diferente do tecido subcutaneo nas mulheres em comparacao
com os homens.

O FEG pode afetar individuos com IMC tanto altos quanto baixos, por
nao ser uma condicdo especificamente ligada ao sobrepeso, porém, o0 aumento no
IMC vem exacerbar a condicdo do quadro pois quanto mais alto o valor do IMC, mais
frAgeis e menos densa se tornam as estruturas do tecido conjuntivo, propiciando a
extrusdo da gordura através da derme e nesses individuos a derme se apresenta
significativamente menor (KHAN et al., 2010, MACHADO et al., 2011).

Diferencas arquitetbnica na anatomia entre os géneros (Figura 7),
evidencia que nas mulheres, os septos fibrosos do tecido adiposo areolar se
encontram orientados em posi¢cdo perpendicular a superficie da pele, formando
compartimentos grandes e retangulares, enquanto nos homens, esses septos adotam
uma forma obliqua de padrao cruzado, criando compartimentos menores e poligonais
gue impedem a herniacéo da gordura a derme (ALMEIDA et al., 2012, AFONSO et al.,
2010, KHAN et al., 2010).
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Figura 7 — llustracdo da diferenca na conformidade anatdmica da hipoderme entre
homens e mulheres

Camada subcutinea
de gordura

Homem Mulher
Fonte: BELONI (2010)

E por conta dessa natureza arquitetdnica genética e hormonal que
raramente os homens sdo acometidos pelo FEG, independente do peso (Figura 8),
mas pode ocorrer em homens que apresentam deficiéncia androgénica (ALMEIDA et
al., 2012, AFONSO et al., 2010, TERRANOVA, et al., 2006).

Figura 8 — Imagens de ressonancia magnética sagital da pele da coxa de individuos
com IMC altos: (A) e (B) Homens nédo afetados pelo FEG e (C) e (D) Mulheres com
FEG

Segundo Cunha e colaboradores (2014), de acordo com
caracteristicas anatbmicas do tecido subcutaneo, o FEG é uma patologia interligada
ao sexo feminino, com condi¢des existentes desde o nascimento, porém as mudancas
hormonais que ocorrem na puberdade, leva ao maior armazenamento de gordura e

retencdo hidrica intersticial, com os I6bulos de gordura tornando-se aumentados por
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hipertrofia dos adipécitos seguindo de alteracdes vasculares.

A fisiopatologia do desenvolvimento do FEG, pode estar relacionada
mudancas estruturais e histoquimicas no tecido subcutdneo, como alteracbes
vasculares no sistema venoso e linfatico, edema intersticial, hiperpolimerizagdo do
tecido subcutaneo (ROSSI; VERGNANINI, 2000, HEXSEL; SOIREFMANN, 2011),
fibroplasia e fibroesclerose e formacao de septos interlobulares (Figura 9) (HEXSEL
et al.,, 2009, EMANUELE, 2013, AFONSO et al., 2010), estase sanguinea,
permeabilidade plasmatica excessiva, aumento da concentracdo das proteinas
intersticiais, deficiéncia na drenagem linfatica, diminuicdo da perfusdo sanguinea
(HEXSEL; SOIREFMANN, 2011, AFONSO et al., 2010, RAWLINGS, 2006, ALMEIDA
et al.,, 2012), e micro hemorragia, neoformacdo capilar, nédulos subcutaneos,
hiperceratose folicular (RAMALHO; CURVELO et al., 2006).

Figura 9 — Imagem de autopsia de amputacédo de perna, demonstracdo da rede de
fios fibrosos hipodérmicos no FEG
. , ——
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Fonte: Rawlings (20.

Em 1978, o FEG foi classificado por Nurnberger e Miller (Tabela 2),
numa metodologia baseada na apresentacao clinica, na qual se realiza a inspecgéo
visual com o paciente em pé sem contracdo muscular da regido, e analisa a presenca
de deformacdes na superficie da pele, quando o avaliador pinca a pele entre os dedos
polegar e indicador, verificando a presenca de dor e nodulo (AFONSO et al., 2010,
HEXSEL et al., 2009).
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Tabela 2 — Classificacao clinicas do grau da celulite segundo Nirnberger e Muller

Grau Caracteristicas Clinicas

0 Sem alteracdo da superficie da pele;

A pele da &rea afetada é lisa enquanto o individuo esta de pé ou deitado,

mas as alteracdes na superficie da pele podem ser vistas com contracao

muscular da regido ou quando pincada;

Aspecto de casca de laranja ou acolchoado é evidente em pé, sem uso

de qualquer técnica de manipulacdo (contragdo muscular ou pinca);

As alteracbes descritas em grau ou estagio Il, estdo presentes

juntamente com areas elevadas e nédulos.

Fonte: Adaptado de Hexsel et al. (2009)

Outra classificacdo para o FEG (Tabela 3), o denomina de acordo com
a forma clinica da regido atingidao (RAMALHO; CURVELO, 2006; SANTOS et al.,

2011).

Tabela 3 — Denominacdo do FEG segundo apresentacao clinica

Denominacgéo

Caracteristicas clinicas

Dura, compacta

Flacida

Edematosa

Mista

Geralmente possui conformidade regular, dificiimente
apresenta grandes deformacfes. Dolorida e de pior
prognastico, visto que a mobilizac&o do tecido é dificil.

E a forma mais importante, tanto em ndmeros quanto em
manifestacbes aparentes. Segue a forma determinada pela
posicdo (deitada, sentada ou em pé), e sdo comuns as
varicosidades associadas a uma sensacdo de peso nos
membros acometidos. Melhores progndstico.

Aspecto externo de edema tecidual. Possui consisténcia
variavel, que pode vir associada a um linfoedema, é de aspecto
pastoso e pode ou ndo apresentar sinal de cacifo. Progndstico
€ sempre ruim.

Presenca de mais de um tipo num mesmo individuo.

Fonte: Adaptado de Santos et al. (2011)
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A escala fotonumérica de gravidade da celulite, publicada por Hesxel
e colaboradores (2009), descrita no capitulo 4.4.6, € a classificacdo mais recente,
validada cientificamente, e classifica o0 FEG em leve, moderado e grave, segundo
analises de morfoldgicas, quantitativas e qualitativas apresentadas na pele acometida.

Véarias modalidades terapéuticas sao propostas para o tratamento do
FEG, como cosméticos enriquecidos com fitoativos e a utilizacdo de eletroterapias
(RAMALHO; CURVELO, 2006; QUESSADA et al., 2021, HEXSEL; SOIREFMANN,
2011). As opcdes de tratamentos propostos no para FEG, sédo diversas: subcisao,
liposaspiracédo, lipdlise ndo invasiva a laser, radiofrequéncia, produtos cosmeéticos
(HEXSEL et al., 2009), jatos de ar térmico, hidromassagem, vacuoterapia, radiacéo
ultravioleta e infravermelha, corrente galvanica e faradica, mesoterapia, drenagem
linfatica manual, carboxiterapia, resfriamento por contato, inje¢cdo subcutanea de
diéxido de carbono, ultrassom e reducéo de peso, emboras estudo demonstre uma
piora do FEG neste ulitmo caso (SANTOS et al., 2011).

A literatura médica mundial classifica os tratamentos para o FEG em
nao invasivos e invasivos sendo, acrescidos ou ndo de substancias ativas, porém,
independente do método utilizado, ndo existe tratamento permanente (AFONSO et al.,
2010):

1. Tratamentos nao invasivos sem substancias biologicamente
ativas: massagens, endermologia, dispositivos baseados em
luz como o Laser e a luz intensa pulzada (LIP), radiofrequencia,
ondas de choque de baixa energia, ultrassom transdermico
focado.

2. Tratamentos ndo invasivos com substancias biologicamente
ativas: uso de cosméticos enriquecidos de ativos, dentre eles,
0s que apresentdo melhores resultados estdo os retinoides e
metilxantilas.

3. Tratamentos invasivos com substancias biologicamente ativas:
mesoterapia (produtos injetaveis) e carboxiterapia.

4. Tratamentos invasivos sem substancias biologicamente ativas:
Subciséo (cirurgia que rompe tecidos fibrosos), lipoaspiracao,

lipoescultura.
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3.3 CAFEINA NO TRATAMENTO DO FEG

O aumento do interesse dos consumidores por produtos naturais ao
longo dos anos torna economicamente vidvel uso de plantas, na producédo de
substéancias ativas em produtos cosméticos. Os ativos naturais podem desempenhar
um papel importante na formulacédo, executando funcdes biologicas especificas na
pele, com grande poder de eficacia e apresentando menor toxicidade (FONSECA-
SANTOS et al., 2015).

Na tentativa de oferecer uma melhora da aparéncia do FEG, uma
variedade de produtos cosméticos enriquecidos com extratos vegetais e principios
ativos como: flavonoides, saponinas, leucoantocianidinas, arnica (Arnica Montana),
urtiga (Fleurya aestuans), castanha da india (Aesculus hippocastanum), alcacuz
(Glycyrrhiza glabra), camomila (Matricaria recutita), acido glirrizico, bisabolol,
nicotinato de metila e L-carnitina, sdo utilizado na intencdo de promover acao
vasoprotetora, antioxidante, anti-inflamatéria, lipolitica e estimular a microcirculacéo
sanguinea periférica (SANTOS et al., 2011). Porém, a principal categoria de acdo
documentada na reducdo do FEG sdo as metilxantina: cafeina, aminofilina e
teobromia, sendo a cafeina a mais utilizada para o tratamento tépico (CRUZ et al.,
2015; TEAIMA et al., 2018).

Dois estudos que apresentam o desenvolvimento de géis
enriquecidos com cafeina e os testaram, com iontoforese na reducdo da espessura
do tecido subcutdneo, demonstraram resultados positivos em relacdo ao uso da
cafeina. No primeiro, realizados em animais, Teaima e colaboradores (2018),
desenvolveram formulacbes tépicas em gel acrescidas de cafeina a 5%, e as
aplicaram em ratos, com e sem o emprego de iontoforese. Como resultado, de acordo
com a mensuracdo da andlise quantitativa da cafeina no plasma, realizada por
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLEA), e exames histologicos da pele dos
animais, revelaram que a dispersao niossémica (sistemas vesiculares formados por
surfactantes ndo iénicos) de cafeina nos géis, aplicada com e sem o auxilio da
iontoforese, reduziram o tamanho da espessura da camada de gordura subcutanea
da pele dos animais tratados. O segundo estudo, randomizado e cego, Quessada e
colaboradores (2021), desenvolveram formulacdes topicas em gel com e sem cafeina
a 4,0% aplicada com e sem iontoforese no tratamento do FEG na regido glutea de 31
mulheres jovens. Apds 10 sessdes de tratamento (2X/semana) confirmou por USG, a
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reducado da espessura do tecido subcutaneo, a aplicacao da cafeina de forma isolada,
bem como associada a iontoforese.

Um estudo duplo-cego, randomizado e controlado por placebo,
realizado por DUPONT e colaboradores (2014), avaliou 44 mulheres com idade entre
25-55 anos e testou um gel enriquecido com varios ativos cosméticos, entre eles a
cafeina, no tratamento do FEG em regifes gluteas, coxas e/ou quadris, duas vezes
ao dia durante trés meses. Ao final do tratamento, 81% das mulheres do grupo que
utilizaram o gel apresentaram melhora na condi¢cao da aparéncia do FEG, versus 32%
para o grupo que utilizou o placebo.

Lupi e colaboradores (2007), avaliaram a eficacia de uma formulagéo
topica acrescida de cafeina a 7% no tratamento do FEG, por parametros de alteracdes
dérmicas perivascular da pele e medidas antropométricas, e influéncia da ingestéo de
alcool, fumo e exercicio fisico sobre a eficacia da cafeina. Onde 99 mulheres,
utilizaram aproximadamente 15 ml da formulacéo, duas vezes ao dia (manha e noite),
durante 30 dias, em apenas uma perna (coxa e quadril) para manter a outra perna
como controle. Através de imagem espectral por polarizacdo ortogonal (OPS),
avaliaram parametros microcirculatérios: nuamero de capilares com glébulos
vermelhos fluindo por unidade de area (), didametro papilar dérmico (DPD) e diametro
capilar (CD) e através de critérios clinicos, mediram a circunferéncia de porcdes
superior e inferior das coxas e quadris. Ap6s um més de tratamento, os resultados
demostraram que, ndo houve reducao significativa no FCD, DPD e CD na perna
tratada em comparacdo a nédo tratado, no entanto, a avalia¢do clinica demostrou a
reducado da circunferéncia da coxa em 80,8% das pacientes, bem como reducao no
quadril em 67,7% das pacientes, na perna tratada quando comparada a perna
contralateral (controle). Fumar, bem como consumo de &lcool e atividades fisicas
regulares ndo foram significativamente relacionadas com a reducdo centimétrica
observada em coxas e quadris.

BELONI (2010) analisou através exame lipidograma, o perfil lipidico
sérico de 16 mulheres com idade entre 30-40 anos, antes e ap0s 10 sessdes de
fonoforese (UST, 3 MHz, modo continuo, intensidade 0,8w/cm2) e gel acrescido com
5% de cafeina aplicado em regido infra umbilical, onde o préprio controle eram as
participantes da pesquisa, resultando numa variacao intra-individual, com aumento

meédio nos niveis de colesterol total em 11,9%, lipoproteinas de baixa densidade em
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17,52% e triglicerideos em 25,65%.

Ramalho e Curvelo (2006) descreve trés ensaios clinicos que avaliam
a eficacia de formulacdes topicas contendo cafeina no tratamento do FEG, e
evidenciam resultados positivos quanto a utilizacao do ativo.

A cafeina como substancia ativa acrescidas em cosmeéticos, tem a
finalidade de promover a melhora do fluxo da microcirculacéo, reducéo da lipogénese,
induzindo a diminuicdo de gordura do tecido subcutaneo e atenuando a aparéncia
inestética da pele no FEG, (RAMALHO; CURVELO, 2006; HEXSEL; SOIREFMANN,
2011, CRUZ et al., 2015; TEAIMA et al., 2018). E age por meio da inibicdo das
fosfodiesterase, aumento dos niveis de AMPc, aumentando a atividade da lipase
promovendo a hidrélise dos triglicerideos, estimulando a mobilizacéo de acidos graxos
livres, levando a uma reducéo significativa da espessura da hipoderme, relacionada a
diminuicdo dos adipécitos presente na regido (RAMALHO; CURVELO, 2006,
DUPONT et al., 2014). Possui acdo diurética, termogénica, regeneradora celular
(SILVA et al., 2014).

O café possui uma série de bioativos com finalidades em uso
cosmeético, entre eles a cafeina e acidos clorogénicos (ACGs). O grupo de ACGs mais
comumente encontrado na natureza (maior fonte no café) é o acido feruloiquinico
(AFQ), com composto majoritariamente por 5-cafeiloquinico (5-ACQ) (ODA, 2014).

A escolha do ECV foi considerada como o ativo ideal para o
desenvolvimento do presente estudo. O 5-ACQ possui uma eficiente atividade
antioxidante (AA) e o processo de torra do grdo promove mudancas na composicao
guimica e atividade biol6gica do café, provocando a degradacéo crescente dos ACGs
(VIGNOLI et al., 2014). E ainda, temos como vantagem, o fato de que o Brasil detém
0 posto de maior produtor de café no planeta ha mais de 150 anos, sendo responsavel
por um ter¢o da producdo mundial e € o lider em exportacao de café no mundo (ABIC,
2021). Conhecida popularmente como café conilon, o Coffea canephora € a principal
matéria-prima da industria de café soluvel no Brasil, e comparativamente ao café
arabica, destaca-se em fungéo do maior teor de sélidos e menor prego, maior teor de
cafeina e acidos clorogénicos (VIGNOLI et al., 2014).

A palavra verde, no ECV, significa que os graos de café sdo crus, ou
seja, nao sofreram o processo de torra antes da producao do extrato, desta maneira

mantem uma maior concentracdo de bioativos como a cafeina e ACGs, resultando
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numa maior AA com valor competitivo e potencial para uso em produtos (SANTOS et
al. 2017). A aplicacao tépica de antioxidantes na pele promove a reducdo de danos
oxidativos. Estudos desenvolvidos por Santos e colaboradores (2017) mostraram que
a captacao de radicais, interceptam o oxigénio ativo formando radicais estaveis, desta
forma, passam a ter importancia na prevencao e tratamento de doencas causadas
pela peroxidacao de lipideos.

A cafeina é utilizada em concentracbées de 1-2% em formulacbes
cosméticas topicas para tratamento do FEG, embora existam formula¢gées no mercado
com 5% (RAMALHO; CURVELO, 2006). De acordo com parecer técnico N° 01/2002
da Camara Técnica de Cosméticos (CATEC) ligada a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) no Brasil, a concentracdo méaxima de cafeina utilizada em um
cosmeético deve ser de 8,0%, considerando os valores de concentracdes plasmaticas
e os estudos referentes a eficacia terapéutica.

A cafeina comprovadamente possui capacidade de transpor a barreira
cutdnea, e passar através da pele integra numa faixa de 60% da dose aplicada
(BRASIL, 2002). Produtos para tratamento de celulite se classificam como grau 2, de
acordo com a RDC n° 07/2015 por possuirem indicacdes especificas que necessitam
de comprovacéo de seguranca e eficacia, de informacdes sobre cuidados, modo e
restricbes de uso (BRASIL, 2015).

3.4 FONOFORESE

Vérias condi¢cbes devem ser consideradas quando se avalia a eficacia
de preparacdes tépicas, como a biodisponibilidade do ingrediente e o local de acéo
do ativo. A principal dificuldade na penetracao dos ingredientes cosméticos é transpor
0 estrato corneo, e uma tatica para aumentar a penetracdo cutdnea da cafeina é a
utilizagéo da fonoforese (RAMALHO; CURVELO, 2006).

A utilizacdo do UST através da fonoforese, € uma estratégia usada
para otimizar a permeacao dos principios ativos e o transporte de substancias ativas
aumentando a absorcao percutanea na pele (MARDEGA; GUIRRO, 2005, RAMALHO;
CURVELDO, 2006, SILVA et al., 2014).

A fonoforese possibilita a utilizacdo de dermocosmeéticos na forma de
gel, acrescidos com extratos vegetais ou ativos especificos para atuar com eficacia

no tratamento do FEG. Capaz de dilatar os pontos de entrada (foliculos pilosos e



36

glandulas sudoriparas), independentemente da polaridade (carga elétrica) das
substancias acrescidas no gel de acoplamento, uma vez que o feixe ultrassénico
possibilita o aumento da permeabilidade da membrana, o tratamento equivale a
adicdo dos efeitos inerentes ao UST (desconsiderando as propriedades térmicas)
somados aos efeitos do ativo (MARDEGA; GUIRRO, 2005).

O UST tem sido utilizado no tratamento do FEG em funcéo de seus
efeitos na melhora do fluxo sanguineo, neoangiogénese, aumento na permeabilidade
da membrana celular, melhora organizacéo das fibras de colageno e extensibilidade
tecidual (CRUZ et al., 2015), além de facilitar a reabsorcdo de edemas, a eliminacéo
de macronodulos e do aspecto de casca de laranja no FEG, a correcéo da isquemia
em éreas lipodistroficas, o aumento do intercambio idnico intercelular e a melhora do
metabolismo lipidico com o aumento da lipdlise (MACHADO et al., 2011).

Um estudo realizado por Machado e colaboradores (2010) avaliou os
efeitos do UST e da eletrolipoforese no tratamento do FEG em regido glutea, com 22
mulheres divididas em dois grupos, onde 11 voluntarias foram tratadas com UST (no
modo continuo, na frequéncia de 3MHz e intensidade de 1,0 W/cmz2, com tempo de
dois minutos para cada area de 10cm2) e 11 voluntarias foram tratadas por
eletrolipoforese (2 canais de eletrodos para cada hemicorpo com 40 minutos de
aplicagcéo de corrente, e intensidade de acordo com a tolerancia de cada paciente).
Ambos os grupos utilizaram gel de contato sem nenhum principio ativo e receberam
10 sessdes de tratamento (3X/semana), sendo avaliadas antes e depois do tratamento
através da perimetria, satisfacdo pessoal, adipometria, avaliacdo fotografica e
bioimpedancia. Ao término do tratamento a satisfacdo pessoal dos grupos aumentou
em ambos os grupos UST (p=0,03) e eletrolipdlise (p=0,04) e avaliacdo fotografica
apresentou melhora no aspecto visual do FEG em 68,18% das participantes, porém
ndo houve diferenca estatisticamente significante nas medidas perimétricas, de
adipometria e da bioimpedancia.

Silva e colaboradores (2014), avaliou os efeitos da fonoforese (area
168 cm2, utilizando fonoforese, frequéncia 3MHz, modo continuo, intensidade 1,2
W/cm2, tempo de 3 min/ERA, com cabegote com 4 ERA’'s de 3,5 cm2 cada), e gel de
composto de fosfatidilcolina, lanachrys (extrato de Chrysanthellum indicum), cafeina
e argisil, na adiposidade abdominal de 30 mulheres, avaliadas por perimetria e

plicometria da regido e ultrassonografia, antes e apds 10 sessOes de tratamento. E
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constatou que a utilizacdo do gel aplicado por fonoforese nao reduziu a adiposidade
localizada, pois apés o tratamento a perimetria e plicometria ndo sofreram alteracéo
significativa, e na USG houve um aumento significativo, que foi atribuido ao fato das
voluntarias ndo realizarem exercicios regularmente durante o periodo de execucao do

estudo.

3.5 METODOS DE DIAGNOSTICO E AVALIACAO PARA O FEG

Diversos meétodos diagndsticos e avaliativos sdo utilizados para
descrever o FEG: xenografia, termografia, USG, tomografia computadorizada,
fluxometria de Doopler por laser e biopisia seguida de exame histolégico (SANTOS et
al.,, 2011), adpometria, perimetria, bioimpedancia, documentacdo fotografica
(MACHADO et al., 2011) e OPS (LUPI et al., 2007). Esses métodos variam desde os
mais simples e de baixo custo, como mensuracdes antropométricas, aos mais
onerosos e complexos, como ressonancia nuclear magnética. Porém nenhum deles é
considerado o melhor ou mais aceito unanimemente (SANTOS et al., 2011). As
explanacdes sobre vantagens e desvantagens dos métodos de diagnosticos e
avaliativos do FEG utlizados no presente estudo, foram selecionadas por
apresentarem baixo custo, sendo a USG uma cortesia de colaboradores da pesquisa:

1. Documentacdo fotografica: séo registros de imagens das condicdes
clinicas de uma regido corpérea, que serve para apresentar um estudo,
realizada em condi¢bes padronizada (posicionamento, traje, iluminacao,
fundo, distancia e configuracdo do dispositivo fotografico). As imagens séo
utilizadas para dados demonstrativo e/ou comparativos, entretanto, esse
método se limita a avaliar apenas o aspecto clinico.

2. USG ou ecografia: método nado invasivo, capaz de analisar a morfologia do
tecido subcutéaneo e, portanto, do tecido alterado pela celulite, podendo
avaliar espessura, profundidade, nodulagdes, irregularidades, edema e
limites da derme, no entanto, depende de equipamento adequado e equipe
treinada (SANTOS et al., 2011).

3. Escala fotonumérica da gravidade da celulite: permite classificar de forma
padronizada, e avaliar de qualitativa e quantitativa dos aspectos
morfolégicos de quatro clinicos do FEG, entretanto, essa avaliacdo se

restringe apenas as regides de coxas e gluteos (HEXSEL et al., 2009).
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4 CAPITULO 4 — MATERIAIS E METODOS
4.1 OBTENCAO DO ECV

ECV foi doado pela Companhia Iguacu de Café Soluvel (Cornélio
Procépio, Parand, Brasil), lote 17, amostra 101012965. O processamento foi realizado
em planta piloto industrial seguindo processo convencional de extracdo de café
soluvel por percolacédo em colunas e submetido ao processo de liofilizagdo conforme

Santos e colaboradores (2017).
4.1.1 Determinacéo do Teor de Cafeina e Acidos Clorogénicos Totais do ECV

O teor de cafeina e acidos clorogénicos totais foi determinado
conforme Corso e colaboradores (2016). Formulacao contendo ECV foi dissolvida em
solucdo de acido acético 5% (até obter a concentracdo de 0,1 mg/ml) e a solucgéo foi
filtrada em membrana de 0,22 ym (Millipore, Sdo Paulo, Brasil). A analise foi feita por
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (Ultimate 3000, Thermo Scientific,
Germering, Alemanha), equipado com um injetor automatico de amostras e detector
UV-Vis com arranjo de diodos (Libra S22, Biochrom, Cambridge, Inglaterra), e
controlado por software Chromeleon 7.0. Foi empregada coluna Spherisorb ODS-1
(150 x 4,6 mm, 3 m) (Waters, Milford, EUA) e eluicdo gradiente com solucéo de &cido
acético 5% (A) e acetonitrila (B) como segue: até 1 min, 5% A, 6 min 13% B; vazao de
0,6 ml.min-1. A deteccao foi feita a 272 nm para cafeina e 320 nm para os acidos
clorogénicos. A identificacéo foi feita com base nos tempos de retencéo e espectro no
UV. A quantificacdo foi feita por padronizacdo externa, construindo-se curvas
analiticas (6 pontos em triplicata) nas faixas de 3 a 20 ug-ml-1 para cafeina (r=0,9989,
p<0,001) e 0,5 a 30,0 yg'ml-1 para 5-ACQ (r=0,9997, p<0,001). O teor de acidos
clorogénicos totais foi estimado considerando a soma das areas dos compostos
detectados a 320 nm, usando 5-ACQ como padréo, conforme descrito por Corso e
colaboradores (2016). Os resultados foram expressos em g de composto por 100g de

ECV em base seca.
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4.1.2 Determinacédo da Atividade Antioxidante por ABTS do ECV

A atividade doadora de ions hidrogénio ao radical ABTS+- foi avaliada
conforme descrito por Corso e colaboradores (2016). Solugdo de ABTS (2,2’-azino-
bis-(3-etilbenzotiazolina-6-acido sulfénico, pureza = 98%, Sigma Chemical, St. Louis,
EUA) foi produzida em meio aquoso reagindo 7 mM de solucédo estoque ABTS com
2,45 mM de persulfato de potassio (Acros Organics, New Jersey, EUA). A mistura foi
armazenada em frasco escuro em temperatura ambiente por 12h. A solucdo de
ABTS-+ foi diluida com tampao fosfato (pH 7,4) até atingir absorvancia de 0,7 a 730
nm.

As formulac@es foram diluidas em agua (0,002 g/ml) e centrifugadas
a 25 °C (5 min, 5000 rpm), separando-se apenas a parte aquosa para a andlise. Foi
adicionado 10 pL da parte aquosa a 4 ml da solugdo de ABTS+ diluida e apds 6
minutos de reacdao foi realizada leitura em espectrofotometro UV-VIS Biochrom Libra
S22 (Cambridge, Inglaterra) a 730 nm. As analises foram realizadas com medicfes
em triplicata. Solugbes de etanol com seis concentragdes conhecidas de Trolox (6-
hidroxi-.2,5,7,8-tetrametilchroman-2-acido carboxilico) (Sigma Aldrich, St. Louis, EUA)
na faixa de 0,5 a 8 mM (em triplicata) foram usadas para a calibracdo, conforme

descrito por Corso e colaboradores (2016).

4.2 DESENVOLVIMENTO DA FORMULACAO

Foram desenvolvidas doze formula¢gBes semissolidas de uso topico a
partir de quatro polimeros e posteriormente foram acrescidos o ECV (Tabela 4). As
respectivas formulagdes bases possuiram a seguinte composicdo: formulacédo base
contendo carbémero (Carbopol® 940), formulacdo base contendo copolimero de
acrilatos de sodio (e) lecitina (Lecigel®), formulacéo base contendo hidroxietilcelulose
(Natrosol® 250HHR) e formulagéo base contendo poloxamer 407 (Pluronic® F127).



40

Tabela 4 — Denominacédo das doses formulacdes desenvolvidas no estudo, sendo
quatro bases, quatro acrescidas de EVC a 1% e quatro acrescidas de EVC a 3%

Composicao das Formulagdes

Formulacéao

FC FL

FN

FP

ECV
(%; p/p)

FC1
FC3
FL1
FL3
FN1
FN3
FP1
FP3

Qsp 100,0 g
Qsp 100,0 g

- Qsp 100,0 g -
- Qsp 100,0 g -

Qsp 100,0 g
Qsp 100,0 g

Qsp 100,0 g
Qsp 100,0 g

1
3
1
3
1
3
1

3

Legenda: FC = formulacdo base Carbopol; FC1 = formulagdo base Carbopol com ECV 1%; FC3 =
formulacdo base Carbopol com ECV 3%; FL = formulag&o base Lecigel; FL1 = formulacdo base Lecigel
com ECV 1%, FL3 = formulacdo base Lecigel com ECV 3%; FN = formulagc&o base Natrosol; FL1 =
formulacdo base Natrosol com ECV 1%, FN3 = formulagdo base Natrosol com ECV 3%; FP =
formulacdo base Pluronic; FP1 = formulacdo base Pluronic com ECV 1%, FP3 = formulagéo base
Pluronic com ECV 3%. p/p= partes por
Fonte: O préprio autor.

A Tabela 5 demonstra as matérias-primas foram descritas de acordo

com o nome comercial, quimico e INCI (International Nomenclature of Cosmetic

Ingredients), funcéo e respectivo fornecedor.

Tabela 5 — Descritivo das matérias-primas utilizadas nas formulacdes com a
denominacgdo comercial, quimica, INCI e fornecedor

Nome Nome Denominacgéo Funcéo Fornecedor

comercial guimico INCI

Agua Agua por osmose Water/aqua Veiculo CEPPOS

purificada reversa

Carbopol® Carbémero Carbomer Agente Lubrizol

940 geleificante

AMP-95 Aminometilpropan Aminomethyl Neutralizante Mapric
0l-95 Propanol

Lecigel® Copolimero de Sodium acrylates Agente Lucas
acrilatos de s6dio  copolymer (and) geleificante  Meyer

(e) lecitina

lecithin



Natrosol®
250HHR

Sorbato de
potassio

Pluronic®
F127

Glicerina

Phenova®

Silicone
DC®245

Hidroxietilcelulose

Sorbato de
potassio

Poloxamer

Glicerina

Metil, etil, propil,
butil e isobutil
parabeno e
fenoxietanol

Ciclometicone

Propilenoglicol Propilenoglicol

ECV

Extrato seco de
café verde

Hydroxyethylcellulose

Potassium Sorbate

Poloxamer 407

Glycerin

Phenoxiethanol,
methylparaben,
ethyparaben,
propyparaben,
isobutylparaben
Cyclomethicone

Propylene glycol

Coffea canephora
crude extract

Agente

geleificante

Conservante

Agente

geleificante

Hidratante

Conservante

Emoliente

Umectante

Ativo

41
Mapric
Induslab
Sigma-
Aldrich

Induslab

Croda

Dow
Corning

Mapric

Café Iguacu

Fonte: O préprio autor.

4.3 CARACTERIZACAO DAS FORMULACOES

As formulag6es foram armazenadas em béqueres com capacidade de

100 g e vedados por 24 horas em temperatura ambiente controlada (20 + 5 °C), antes

de serem submetidas aos testes subsequentes. Foram submetidos ao teste de

centrifugacdo, ensaios fisico-quimicos (pH, densidade, espalhabilidade) (BRASIL,

2008), organolépticas (aspecto, cor e odor), estabilidade preliminar (BRASIL, 2004),

comportamento reoldgico, andlise citotoxica e determinagéo do teor de cafeina. Cada

formulacéo foi testada em triplicata e suas médias calculadas.

4.3.1 Teste de Centrifugacao

As amostras apos 24 horas de producéo, foram submetidas ao teste

da centrifugagéo, em triplicata, onde 5 g de cada formulag&o foi acondicionada em
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tubo de ensaio conico, graduado e centrifugadas (Centrifuga Baby | Fanem 206-BL,
Séo Paulo, Brasil) a 3200 rpm por 30 min a temperatura ambiente controlada (20 + 5
°C) para detectar visiveis modificacdes ou instabilidades como separacéo de fases,
formacao de sedimento compacto e coalescéncia, avaliadas visualmente (BRASIL,
2008).

4.3.2 Ensaios Organolépticos

A inspegdo visual das formulagdes foi realizada em triplicata,
colocando 20 g das respectivas amostras em béqueres com capacidade de 50 g e
vedados. Apdés serem mantidas em repouso por 24 h em temperatura ambiente
controlada (20 = 5 °C), foram observadas quanto as seguintes modificacdes: aspecto,
cor, odor e sinais de instabilidade como cremeacao e separacéo de fases. Seguiu-se
a nomenclatura de acordo com Brasil (2004), sendo: N: normal, sem alteracdo; LM:
levemente modificada; M: modificada; IM: intensamente modificada.

Observou-se visualmente as caracteristicas das amostras, verificando
se ocorreram modificacdes macroscépicas em relacdo as amostras de referéncia
(bases e acrescidas de EVC) ou se ocorreram alteracdes do tipo separacao de fases,
precipitacdo, turvacéo etc. A analise de cor das formula¢cbes, foram realizadas por
colorimetria, pela comparacéao visual, sob fonte de luz branca. Os resultados da cor
da amostra foram fotografados e comparados com a cor do padréo, em um frasco de
mesma especificagdo. Ja o odor das amostras foi avaliado diretamente através do
olfato (BRASIL, 2004).

4.3.3 Teste de pH

A caracteristicas fisico-quimicas, valor do pH foi verificado em
triplicata, onde para cada formulacao foi determinado o pH utilizando o peagametro
digital (pH 21 pH/mV meter- HANNA, Brasil) em temperatura ambiente (20 + 5°C).
Para ambas as determinacgdes, o eletrodo foi inserido diretamente na amostra diluida
(1:10) (BRASIL, 2008).
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4.3.4 Analise da Densidade

A densidade foi avaliada em triplicata, utilizando picndmetro de vidro
(Plena-Lab), com capacidade de 10mL e temperatura monitorada em 20°C. A relacao
entre a massa da amostra e a massa da agua representa a densidade especifica
(Brasil, 2008).

4.3.5 Teste de Espalhabilidade

Para analisar a espalhabilidade foi empregada a metodologia descrita
por Borghetti e Knorst (2006), que utiliza placas de vidro sobre uma escala de papel
milimetrado para determinar a superficie que a amostra abrange através da medicao
dos diametros perpendiculares, com posterior calculo do diametro médio, na
temperatura ambiente controlada (20 £ 5 °C). Os célculos foram realizados a partir da
equacao: Ei = [(d2). 1] / 4, onde, Ei (mm2) é a espalhabilidade da amostra para peso
i e d é o diametro médio (mm2) alcancado pela amostra apds a sobreposi¢cao de cada
placa. Os valores da espalhabilidade em funcdo dos pesos adicionados foram
determinados em triplicata, calculando-se a média, utilizando a placa com peso 23,82
gepesosde2g,4ge l10gnotempo de 1 minuto.

4.3.6 Determinacdo do Comportamento Reologico

A determinacdo do comportamento reolégico das amostras foi
realizada em triplicata, em temperatura ambiente controlada (20 + 5 °C), através de
um viscosimetro Brookfield Viscometer spindle T-F (96). As amostras foram dispostas
em recipiente medindo 1,9 cm de diametro e 6,3 cm de altura (do proprio equipamento)
e utilizado as velocidades de 0,1; 0,2; 0,3; 0,4; 0,5; 0,6 e 0,7 rpm. Cada velocidade foi
mantida por 3 minutos, sendo que ao final de cada 45 segundos foram coletados os
dados do torque (%), viscosidade (cP) shear rate (1/seg) e shear stress (D/cm?),
totalizando entre 3 e 4 leituras para cada velocidade.

4.3.7 Teste de Estabilidade Preliminar

Estudo de estabilidade preliminar foi realizado em triplicata de acordo
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com Brasil (2004). As amostras foram acondicionadas num frasco de vidro neutro,
transparente, com tampa de boa vedacdo, sem completar o volume total da
embalagem. As formulagbes foram submetidas a condicbes de estresse, na
temperatura de 40 £ 2 °C e 5 + 2 °C, em ciclos de 24 horas, durante 15 dias. Em
seguida foram avaliados nos ensaios fisico-quimicos (pH, densidade, espalhabilidade)
(BRASIL, 2008) e organolépticas (aspecto, cor e odor) (BRASIL, 2004).

4.3.8 Anélise Citotdxica

O teste colorimétrico de MTT [3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-
diphenyltetrazolium bromide] foi realizado para quantificar as células viaveis em
cultura de células Hep-2. Previamente 2,5 x 105 células/ml foram cultivadas em placas
de 96 pocos por 48 h. Quando as células estao confluentes, as células ndo aderentes
foram removidas por lavagem com 0,01 M de PBS. Um volume de 100 uL de meio
RPMI contendo diferentes concentracées dos compostos foi adicionado aos pocos, e
a placa foi incubada por 24h. Cada concentracédo foi testada em triplicata, assim
também foi feito com o controle (células cultivadas em meio sem composto
antimicrobiano). Apos o tempo de incubacdo, o meio de cultura foi removido e os
pocos foram lavados com PBS 0,01 M. Solucdo estoque de MTT foi adicionada e
incubada a 37 °C por 4 horas em atmosfera com 5% de CO2. A concentracdo do

composto necessaria para inibir a viabilidade celular em 50% foi determinada (IC50).
4.3.9 Determinacgédo da Cafeina da Formulacéo

Foram empregados solventes de grau cromatografico: acido acético
(Merck, Darmstadt, Alemanha) e acetonitrila (J.T. Baker, Phillipsburg, EUA) e padrbes
de cafeina (Sigma-Aldrich St. Louis, EUA). Agua utilizada para preparo das solugdes

padrdes foi obtida através do Purelab Option-Q (Elga, High Wycombe, Reino Unido).
4.4 CoMITE DE ETICA EM PESQUISA EM SERES HUMANOS

Apbs o desenvolvimento, caracterizacdo e analise das formulagdes, o
projeto foi submetido ao Comité Permanente de Etica em Pesquisa envolvendo Seres

Humanos do Centro Universitario Filadélfia. Apos a aprovacdo do protocolo de
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estudos segundo a Resolucdo n° 466/2012 CAAE: 36971320.1.0000.5217, com o
parecer n® 4.718.403 (2021).

4.4.1 Critérios (incluséo, exclusao e perdas)

Foram adotados os seguintes critérios de inclusdo: voluntarias do
sexo feminino com idade entre 20 e 35 anos, com queixa de FEG na regido glutea,
gue mantivesse seus habitos alimentares e/ou rotina das atividades fisicas de
costume, no periodo que compreende o inicio até o final do estudo.

Foram excluidas do estudo, as voluntarias que possuiam alergia ao
café e/ou cafeina, que tinham contraindicacdo a aplicacdo de fonoforese, que
estivessem com pirexia no dia da avaliacdo, gravidas ou lactantes, histérico de
intervencdo cirdrgica na regido glatea, e aquelas que usarem cosmético ou
medicamentos nos gluteos durante o estudo.

O estudo teve como critério de perda de voluntarias durante o periodo
da terapia: desisténcia voluntaria de participar da pesquisa, gravidez, inicio de
tratamento médico que possa influenciar no ganho ou perda de peso, submissdo a
quaisquer procedimentos estéticos e/ou outros na regido glatea, inicio de dietas para
ganhar ou perder peso, mudanca de rotina de atividades fisicas e falta em duas
sessdes consecutivas.

Apbs serem esclarecidas sobre os procedimentos e 0s objetivos do
trabalho, a participacdo da voluntaria foi efetivada e firmada pela assinatura do termo

de consentimento livre e esclarecido para o presente estudo (Apéndice A).

4.4.2 Riscos

Com o rigor da obediéncia dos critérios de exclusao, sdo descartados
inUmeros riscos as possiveis voluntarias do estudo. Mesmo assim, foram tomados
todos os cuidados necessarios para prevenir qualquer dano ou prejuizo que possa

ocorrer a voluntaria durante esta pesquisa.

4.4.3 Beneficios

Foi esclarecido as voluntarias do estudo, que elas ndo teriam custo nem
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remuneracdo por suas participagoes.

4.4 .4 Protocolo Clinico

O estudo foi aplicado de maneira longitudinal, randomizado e cego,
onde, trinta mulheres foram recrutadas na comunidade local na cidade de
Londrina/Parana-Brasil, de janeiro a marco de 2021. Apos a inclusdo das voluntarias
no estudo, deu-se inicio ao protocolo de atendimento para tratar FEG em regido
glutea. As voluntérias foram de maneira randémica, através de sorteio separadas, em
dois grupos (n=30), sendo: GC (Grupo Controle): aplicacdo de formulacdo base
aplicada por fonoforese (n=15) e GT (Grupo Teste): aplicacdo de formulacédo base
acrescida de ECV aplicada por fonoforese (n=15). Apds formados os grupos, cada
voluntaria foi analisada através da ficha de avaliacdo para o estudo (Apéndice B) e
pelos quatro instrumentos avaliativos que objetivaram conferir a eficacia da terapia
proposta: 1) fotodocumentacéo, 2) escala fotonumérica de gravidade da celulite, 3)
DLQI-BRA e 4) USG.

A aplicacdo da fonoforese foi realizada, por método direto, através do
UST da marca HTM, modelo Sonic Compact, registro: ANVISA n° 80212480001, com
parametro programado na frequéncia de 3MHz, em modo continuo, com intensidade
de 0,6 W/cm2, por 10 minutos, no quadrante inferior externo de cada gluteo (direito e
esquerdo), numa area de 70 cm2, utilizando cabecote de 7cm2 (area efetiva de
radiacao) ERA.

Os dois grupos foram tratados com cinco sessdes (2X/semana), onde
cada sessdao teve duracdo de 30 minutos. Foram utilizados 10 g da formulacéo para
sessdo, sendo 5 g para cada glateo. Apdés os atendimentos as voluntarias foram

reavaliadas.

4.4.5 Documentacao Fotografica

As voluntarias foram posicionadas em pé€, de costas para a camera,
trajando roupa intima, tendo como fundo fotografico um tecido preto, a camera foi
posicionada a 1 m da voluntaria, com a objetiva centralizada em direcdo aos gluteos
e imagens foram captadas atraves da camera digital DMC- FX100 Lumix 12 megapixel

Panasonic; Tripé Kenko Tripod ST-3, sem emprego de zoom e flash.
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4.4.6 Escala Fotonumérica de Gravidade da Celulite

A escala fotonumérica de gravidade da celulite (Anexo A), contém
cinco variaveis que analisam caracteristicas morfolégicas pontuados de 0-3, cuja
soma resulta em escore que varia de 1-15; classificados em: leve (1-5), moderado (6-
10) e grave (11-15). Essa escala permite que o FEG seja analisado de forma

guantitativa e qualitativa (Tabela 6), considerando os seguintes parametros:

Tabela 6 — Morfometrias analisadas na Escala Fotonumérica de Gravidade da Celulite
Numero de depressdes evidentes

0: nenhuma depresséo
1: pequena quantidade (1-4 depressoes visiveis)
2: moderada quantidade (5-9 depressoes visiveis)

3: grande quantidade (10 ou mais depressdes sao visiveis)

Profundidades das depressodes

0: nenhuma depresséao

1: depressdes superficiais
2: moderadas depressoes
3: profundas depressodes

Aparéncia morfoldgica das alteracdes da superficie cutanea

0: sem éreas elevadas
1: aparéncia de casca de laranja
2: aparéncia de queijo cottage

3: aparéncia de colchéo

Aparecimento de flacidez

0: auséncia de flacidez
1: leve aparéncia drapeado
2: moderada aparéncia drapeado

3: severa aparéncia drapeado

Classificacdo segundo escala de Nurnberger e Miller
0: ZERO

1: primeiro grau
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2: segundo grau

3: terceiro grau

Fonte: Adaptado de Hexsel et al. (2009).

4.4.7 DLQI-BRA

O DLQI-BRA (Anexo B), € um questionario com 10 perguntas
considerando aspectos como: sintomas e sentimentos, atividades diarias, lazer,
trabalho e escola, relacdes pessoais e tratamento. Cada pergunta contém quatro
alternativas de resposta, que corresponde: 0: nada/sem relevancia; 1. um pouco; 2:
bastante; e 3: realmente muito. O resultado gera um escore que varia 0 a 30, tendo
como resultado: 0-1 (sem impacto), 2-5 (leve impacto), 6-10 (moderado impacto), 11-
20 (grave) e por fim 21-30 (muito grave) (FERRAZ et al., 2006, BASRA et al., 2008).

4.4.8 USG

O aparelho de USG utilizado no estudo foi da marca GE, modelo:
LOGIC F8 Expert e transdutor L6-12-RS, capaz de captar e reproduzir imagens
anatbmicas superficiais e profunda, em escala, com diferentes intensidades de cinza
de acordo com a velocidade dos refletores e dinamica (GE, 2016). A area analisada
foi 0 quadrante inferior externo dos glateos direito e esquerdo das participantes, antes
e apos o tratamento proposto.

4.5 ANALISE ESTATISTICA

Os dados categoricos foram analisados pelo teste exato de Fisher ou
pelo teste X2, conforme apropriado. As variaveis continuas foram verificadas em
relacdo a normalidade e homocedasticidade pelo teste de Kolmogorov-Smirnov e
Leve, respectivamente. Devido a ndo distribuicdo paramétrica dos dados, foram
aplicados testes estatisticos ndo-paramétricos. Para os dados dependentes foi
aplicado o teste de Wilcoxon (alteragcbes intragrupo). O teste de Mann-Whitney foi
realizado para comparar os valores basais e as diferencas entre os grupos de
tratamento (alteracfes intergrupos). Os dados quantitativos como média e desvio

padrao (DP), valores minimo e maximo; e os dados categéricos foram expressos como
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namero absoluto (n) e porcentagem (%) e os dados. Todas as analises estatisticas
foram realizadas usando o IBM SPSS, versao 26 (IBM, Armonk, NY, EUA). Os testes

foram bicaudais e a = 0,05 indicou resultados estatisticamente significativos.
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5 CAPITULO 5 - RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 TEOR DE BIOATIVOS E ATIVIDADE ANTIOXIDANTE

Quanto a especificacdo do extrato de café (Apéndice C), ECV
apresentou teores de 9,55% de cafeina e 10,23% de 5-ACQ. A atividade antioxidante
do ECV avaliada por ABTS foi de 45,4 g de Trolox/100 g. Destaca-se assim os altos
valores de AA do ECV, atribuida a matéria-prima e processo empregado (liofilizado)

que contribuiram para a manutencéo dos bioativos.

5.2 DESENVOLVIMENTO E CARACTERIZACAO DAS FORMULAGOES

O desenvolvimento das formulagbes abrangeu a elaboracéo de 12
formulacbes semissolidas partindo dos polimeros: carbédmero (Carbopol® 940),
copolimero de acrilatos de sodio e lecitina (Lecigel®), hidroxetilcelulose (Natrosol®
250HHR) e polaxamer 407 (Pluronic® F127). Esses espessantes foram escolhidos
por terem disponibilidade no mercado de cosméticos, apresentarem compatibilidade
cutdnea e por possibilitarem a formacao de gel, propriedade fundamental para a
aplicacao de fonoforese. A selecao das formulagdes para a etapa in vivo do estudo,
deu-se pelo processo de eliminacdo das formulacdes desenvolvidas no estudo in vitro

durante as andlises e caracterizacao.

5.3.1 Teste de Centrifugacéo, Analise Organoléptica e pH

Os resultados dos testes de centrifugacao, analises organolépticas
(aspecto, cor, odor) e pH (Tabela 7), as formulagdes FC1 e FC3 n&do foram submetidas
ao teste de centrifugacéo, por apresentarem instabilidade & incorporacdo do ECV,
perdendo a caracteristica de gel, sendo eliminadas do estudo, juntamente FC. As
formulagbes FP1 e FP3, apresentaram separacdo de fase apos centrifugacdo, e
juntamente com a FP, também foram excluidas do estudo. Ja as demais formulacgdes,
nao apresentaram modifica¢des ou instabilidades como separacéo de fases, formacgao
de sedimento compacto e coalescéncia a avaliadas visualmente (BRASIL, 2008).
Os ensaios organolépticos mostraram que as formulagcbes que

continham Lecigel e Natrosol, ndo apresentaram sinais de instabilidade como
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cremeacao e separacdo de fases, permanecendo normais, sem alteracao (BRASIL,
2004) com pH situado entre 4,5-6,5 que é o recomendado para dermocosméticos de

uso corporal BRASIL (2004) e prosseguir para o teste de densidade.

Tabela 7 — Resultado da analise das formulacdes quanto ao teste de centrifugacao,
analise organoléptica (aspecto, cor, odor) e pH

Formulacao centrifugacao aspecto Cor odor pH
FC - Homogéneo Transparente Inodoro 5,98
FC1 - Heterogéneo  Ambar claro Café 5,41
FC3 - Heterogéneo Ambar escuro Café 5,45
FL Sem alteragdo Homogéneo Branco Inodoro 5,50
FL1 Sem alteracao Homogéneo  Ambar claro Café 5,78
FL3 Sem alteracao Homogéneo Ambar escuro Café 5,45
FN Sem alteracao Homogéneo Transparente Inodoro 5,81
FN1 Sem alteracao Homogéneo  Ambar claro Café 5,59
FN3 Sem alteracao Homogéneo Ambar escura Café 5,65
FP Sem alteracao Homogéneo Branco Inodoro 5,84
FP1 Separacdo de Fase Heterogéneo  Ambar claro Café 5,61
FP3 Separacdo de Fase Heterogéneo Ambar escuro Café 5,63

Legenda: FC = formulag&o base Carbopol; FC1 = formula¢éo base Carbopol com ECV (1%p/p); FC3 =
formulagdo base Carbopol com ECV (3%p/p); FL = formulag&o base Lecigel; FL1 = formulacdo base
Lecigel com ECV (1%p/p); FL3 = formulagdo base Lecigel com ECV (3%p/p); FN = formulagéo base
Natrosol; FL1 = formulag&o base Natrosol com ECV (1%p/p), FN3 = formulacdo base Natrosol com
ECV (3%p/p); FP = formulag&o base Pluronic; FP1 = formulacdo base Pluronic com ECV (1%p/p), FP3

= formulacéo base Pluronic com ECV (3%p/p).

5.3.2 Densidade

A andlise de densidade relativa das formulac¢des obteve como resultado: FL1)
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9,999 (+ 0,012), FL3) 10,009 (+ 0,010), FN1) 10,001 (+ 0,017) e FN3) 10,001 (+ 0,010).

5.3.3 Teor de Cafeina das Formulacdes

O teor de cafeina das formulacdes realizada em triplicata por CLEA,
obteve como resultado: FN) 0,02% (+ 0,01), FN3) 0,10% (+ 0,01), FL1 0,44% (x 0,01)
e FL3 0,60% (+ 0,01). Por apresentar o maior teor de cafeina a FL3 foi selecionada

para prosseguir os testes de estabilidade.

5.3.4 Reologia

A FL3 se mostrou estavel nas leituras segundo os dados obtidos no
reograma (Figura 10), e evidencia que a formulacdo apresentou comportamento néo-
Newtoniano, no qual a viscosidade aparente diminui com o aumento da taxa de
cisalhamento e seguindo a lei da poténcia. Ainda, de acordo com teste de viscosidade
(Figura 11) ndo houve variacdo em relagdo as viscosidades aparentes (p>0,05). Esses
resultados indicando que a adi¢cdo do ECV ndo causou modificacbes na viscosidade

e corroboram com o trabalho realizado por Santos et al. (2017).
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Figura 10 — Grafico do comportamento reologico da formulacdo base Lecigel com
EVC a 3%
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Fonte: O proprio autor.

Figura 11 — Gréfico da viscosidade aparente versus taxa de cisalhamento da
formulagéo base Lecigel com EVC a 3%
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5.3.5 Espalhabilidade

O resultado da andlise da espalhabilidade da FL3 (Figura 12),
apresentou aumento no perfil de espalhabilidade até determinado peso empregado
(27,82 g), e a partir deste peso, se manteve praticamente constante, o que sugere boa

espalhabilidade e alto rendimento.

Figura 12 — Grafico espalhabilidade da formulacdo FL3
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Fonte: O préprio autor.

5.3.6 Citotoxicidade

A analise do resultado apresentado através do teste colorimétrico por
MTT, da FL3 (Figura 13), observa-se que as concentrag¢des de (1,5), (0,75), (0,37),
(0,185) e (0,092) ndo apresentaram citotoxicidade, mantendo a de viabilidade das
células em cultura de células Hep-2 em 100%, semelhante ao controle celular (apenas
com meio de cultura sem terem sido expostas a FL3, e a concentracdo de (3,0) obteve
a taxa de viabilidade celular em 90%, isso demonstra que essa formulagdo né&o
apresenta citotoxicidade relativa, ou seja, é considerada segura para uso humano e

pode ser testada na etapa in vivo do estudo.
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Figura 13 — Gréfico da viabilidade celular das células Hep-2, ap0s contato com
diferentes diluicbes do FL3, durante 24h.
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Fonte: O préprio autor.

5.3.7 Estabilidade Preliminar

O resultado dos testes da estabilidade preliminar realizados apds 15
dias, observa-se que os sinais e analisados em teste de centrifugacao, ensaios fisico-
quimicos (pH, densidade, espalhabilidade) (BRASIL, 2008), organolépticas (aspecto,
cor e odor) (BRASIL, 2004), se mantiveram no mesmo padrdo que o tempo O das
amostras FL e FL3. O Lecigel, € um agente gelificante com propriedades
emulsionantes, utilizado para aumentar a estabilidade e viscosidade das formulacoes,
apresenta alta compatibilidade com os compostos e pode ser utilizado em qualquer
tipo de pele, conferindo hidratagéo, toque suave, ndo pegajoso, sem a necessidade
de neutralizacao (BIOTEC, 2019).

5.4 ANALISE DO ESTuDO CLINICO

O GC foi composto por 15 voluntarias que receberam FL aplicada por
fonoforese, e o GT por 15 voluntarias que receberam FL3 aplicada por fonoforese. O
estudo ndo teve desisténcia nem perda de participante, logo as trinta voluntarias

incluidas nos protocolos, iniciaram e concluiram o estudo.
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A analise foi realizada de acordo com o descrito no capitulo 4.5. A
relacdo entre os GC e GT, mostra que amostra dos dois grupo apresentam
caracteristicas semelhente (Tabela 8), as voluntarias nédo diferem entre si em relacao
a idade (p=0,487), a cor (p=0,595), ao IMC (p=0,473), a pratica de atividade fisica
(p=1,000), a utilizagédo de contraceptivos hormonais (p=0,710), a gravidade da celulite
(p=0,174) e entre a relacdo da espessura do tecido adiposo, tanto do gluteo direito
(p=0,733), quanto do gluteo esquerdo (p=0,614). Todavia, no DQLI-BRA observamos
que, as voluntarias que pertenciam ao GC, possuiam uma tendencia a um indice de

qualidade de vida pior quando comparado as voluntarias do GT (p=0,074).

Tabela 8 — Caracteristicas das voluntarias do estudo pré-tratamento

Grupo Controle Grupo Teste p-valor
(n=15) (n=15)
Idade (anos)
Média (DP) 25,47 (2,66) 24,53 (4,38) 0,487
Min-Max 21-30 20-31
Cor (autodeclarada)
Branca 13 (86,7) 14 (93,3) 0,595
N&o-branca 2 (13,3) 1 (6,64)
IMC
Média (DP) 25,17 (3,36) 24,13 (4,39) 0,473
Min-Max 19,9-31,84 17,6-36,17
Atividade Fisica
Sim 3(20,0) 4 (26,7) 1,000
N&o 12 (80,0) 11 (73,3)
Cotraceptivos Hormanais
Sim 10 (66,7) 8 (53,3) 0,710
Nao 5 (33,3) 7 (46,7)
Gravidade da Celulite
Média (DP) 9,33 (2,63) 10,73 (2,43) 0,174
Min-Max 5-13 6-15
DLQI-BRA
Média (DP) 6,00 (3,42) 3,43 (2,43) 0,074
Min-Max 1-12 0-9
Gluteo Direito
Média (DP) 2,46 (0,83) 2,57 (0,88) 0,733
Min-Max 1,58-4,62 1,12-5,08
Gluteo Esquedo
Média (DP) 2,37 (0,81) 2,44 (0,96) 0,614
Min-Max 1,50-4,22 1,19-5,24
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Legenda: DP=Desvio Padréo; IMC=indice de Massa Corpérea; DQLI-BRA=indice de Qualidade de Vida
em Dermatologia. Os dados continuos foram analisados pelo teste de Man-Whitney e os resultados
expressos em média, desvio padréo, valor maximo e minimo. Os dados categdricos foram analisados
pelo teste de X2 ou exato de Fischer* e os resultados expressos em nimero absoluto (n) e percentual
(%).

Fonte: O proprio autor.

Cinco mulheres relataram na avaliacao, a utilizacdo de medicamentos
de uso continuo (ndo incluindo os contraceptivos hormonais), com uso superior a um
ano: antidepressivo, descongestionante nasal, antialérgico, ansiolitico, medicacfes
para transtorno bipolar e hipotiroidismo. Quanto a informagfes as alergias prévias,
quatorze mulheres descreveram: nimesulida, maquiagem para os olhos, micropore,
corantes, acaros, formol, cobalto, picada de inseto, poeira, dipirona, cetoprofeno,
diclofenaco de sodico+B12, pelicilina, chocolate e protetor solar. Porém, essas
informagdes néo foram inclusas como dados comparativos entre 0s grupos, pois nao
interferem no presente estudo, logo ndo gera impacto na pesquisa.

A relacdo entre o GC e GT, na andlise da morfometria da gravidade
da celulite antes do tratamento (Tabela 9), demonstra que, ambos 0s grupos
apresentam caracteristicas semelhantes, em que as voluntérias nao diferem entre si
em relacdo a numero de depressdes (p=0,512), profundidade das depressdes
(p=0,267), aparéncia morfolégica (p=0,148), aparéncia da flacidez (p=0,806) e escala
de Nurnberger e Miller (p=0,595).

Tabela 9 — Comparacao do grupo controle e grupo teste, das caracteristicas da
morfometria na escala fotonumérica de gravidade da celulite antes do tratamento

Grupo Controle (n=15) Grupo Teste (n=15)

A B prB
NUumero de Depressdes
Média (DP) 2,53 (0,83) 2,80 (0,56) 0,512
Nenhuma 0 (0,0) 0 (0,0)
Pequena 3(20,0) 1(6,7)
Moderada 1(6,7) 1(6,7)
Grande 11 (73,3) 13 (86,7)
Profundidade das
Depressodes
Média (DP) 1,80 (0,77) 2,13 (0,90) 0,267
Nenhuma 0 (0,0) 0 (0,0)
Superficial 6 (40,0) 3(20,0)



Moderada
Profunda
Aparéncia Morfolégica

Média (DP)

0
1
2
3

Aparéncia da Flacidez
Média (DP)
Ausente
Leve
Moderado
Grave

Escala de Nirnberger e

Miller
Média (DP)
Nenhum Grau
Grau 1
Grau 2
Grau 3

6 (40,0)
3 (20,0)

1,40 (0,63)
1(6,7)
7 (46,7)
7 (46,7)
0 (0,0)

1,53 (1,18)
4 (26,7)
3 (20,0)
4 (26,7)
4 (26,7)

2,07 (0,45)
0 (0,0)
1(6,7)

12 (80,0)
2 (13,3)

7 (46,7)
5 (33,3)

1,93 (0,88)
0
6 (40,0)
4 (26,7)
5 (33,3)

1,67 (0,90)
1(6,7)
6 (40,0)
5 (33,3)
3 (20,0)

2,20 (0,41)
0 (0,0)
0 (0,0)
12 (80,0)
3 (20,0)
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0,148

0,806

0,595

Os dados continuos foram analisados pelo teste de Man-Whitney para a avaliagéo intergrupo (AxB).
Os resultados expressos em média, desvio padréo.

Fonte: O préprio autor.

Em relacdo a escala fotonumérica da gravidade da celulite, apds o

tratamento, a maioria das mulheres o GC (Figura 14), iniciaram e terminaram o estudo

sem apresentar alteracédo, ou seja, 0 grupo nao apresentou mudanca significativa

(p=0,157), e apenas 2 das 15 voluntarias desse grupo (13,33%), demonstraram

melhora diante esse tratamento. Entretanto, o GT (Figura 15), apresentou uma

diminuicdo significativa na escala de gravidade da celulite (p=0,002), e 11 das 15

voluntarias desse grupo apresentaram melhora apoés o tratamento (73,33%).
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Figura 14 — Gréfico da pontuacao pré-tratamento (basal) e pos-tratamento da escala
fotonumérica da gravidade da celulite do grupo controle (n=15)
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Figura 15 — Gréfico da pontuacao pré-tratamento (basal) e pds-tratamento da escala
fotonumérica da gravidade da celulite do grupo teste (n=15)
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De acordo com as caracteristicas da morfometria do FEG no GT, ap0és
o tratamento (Tabela 10) as voluntarias demonstraram uma diminuicdo significativa
da profundidade das depressdes (p=0,01) e da aparéncia morfolégica (p=0,05) do
FEG.

Tabela 10 — Caracteristicas da morfometria do FEG, apresentadas pelas voluntarias,
pés-tratamento, segundo a escala fotonumérica de gravidade da celulite

Grupo Controle (n=15)  Grupo Teste (n=15)

Pos-tratamento p-valor  Pds-tratamento p

NUumero de Depressdes

Média (DP) 2,53 (0,83) 1 2,66 (0,61) 0,16
Nenhuma 0 (0,0) 0 (0,0)
Pequena 3 (20,0) 1(6,7)
Moderada 1(6,7) 3 (20,0)
Grande 11 (73,3) 11 (73,3)
Profundidade das
Depressodes
Média (DP) 1,73 (0,79) 0,317 1,67 (0,90) 0,01
Nenhuma 0 (0,0) 1(6,7)
Superficial 7 (46,7) 6 (40,0)
Moderada 5(33,3) 5(33,3)
Profunda 3 (20,0) 3(20,0)
Aparéncia
Morfoldgica
Média (DP) 1,40 (0,63) 1 1,67 (0,81) 0,05
0 1(6,7) 0
1 7 (46,7) 8 (53,3)
2 7 (46,7) 4 (26,7)
3 0 (0,0) 3(20,0)
Aparéncia da Flacidez
Média (DP) 1,47 (1,12) 0,317 1,60 (0,82) 0,32
Ausente 4 (26,7) 1(6,7)
Leve 3(20,0) 6 (40,0)
Moderado 5(33,3) 6 (40,0)
Grave 3 (20,0) 2 (13,3)
Escala de Niurnberger e
Muller
Média (DP) 2,07 (0,45) 1.000 2,20 (0,41) 1
Nenhum Grau 0 (0,0) 0 (0,0)
Grau 1 1(6,7) 0 (0,0)
Grau 2 12 (80,0) 12 (80,0)
Grau 3 2 (13,3) 3 (20,0)

Os dados continuos foram analisados pelo teste de Man-Whitney para a avaliagédo intergrupo. Os
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resultados expressos em média, desvio padrao.
Fonte: O proprio autor.

Ambos os grupos demostraram mudancas significativas, positivas no
DLQI-BRA (Tabela 11), ap6s o tratamento do FEG, GC (p=0,001), GT (p=0,001). Esse
resultado pode estar ligado ao fato de que as mulheres que participaram do estudo,
nao tinham conhecimento sobre qual o protocolo de tratamento estava recebendo,
contudo, o fato de serem tratadas com a fonoforese, mesmo sem ECV, fez com que

apresentassem melhora na qualidade de vida.

Tabela 11 — Resultado do DLQI-BRA dos grupos controle e teste apds o tratamento
do FEG

Grupo Controle (n=15) Grupo Teste (n=15)
Pré- Pos- p- Pré- Pos- p-
tratamento tratamento valor tratamento  tratamento valor
DLQI-BRA
Média (DP) 6,00 (3,42) 1,80(1,61) 0,001 3,43(2,43) 1,67(1,87) 0,001
Min-Max 01-12 0-4 0-9 0-6

Legenda: DLQI-BRA=indice de qualidade de vida em dermatologia; DP = Desvio Padrao. Os resultados
expressos em média, desvio padrdo, valor maximo e minimo.
Fonte: Teste de Wilcoxon.

A avaliacdo por USG, demonstrou que a mensuragao do tecido
adiposo das mulheres do GC pos-tratamento, apresentou um aumento significativo,
tanto no gluteo direito (p=0,005), quanto no gluteo esquerdo (p=0,012). Esse
resultado pode ser efeito da UST, na melhora da organizacéo das fibras de colageno

e extensibilidade tecidual de acordo com Cruz e colaboradores (2015).
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Figura 16 — Gréfico da pontuacdo do tecido adiposo por ultrassonografia, pré-
tratamento (basal) e pos-tratamento do gluteo direito no grupo controle (n=15)
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Figura 17 — Gréfico da pontuacado do tecido adiposo por ultrassonografia, pré e pés-
tratamento do gluteo direito do grupo teste (n=15)
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Figura 18 — Gréfico da pontuacdo do tecido adiposo por ultrassonografia, preé-

tratamento (basal) e pos-tratamento do gluteo esquerdo no grupo teste (n=15)
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Figura 19 — Grafico da pontuacdo do tecido adiposo por ultrassonografia, pré-

tratamento (basal) e pos-tratamento do gliteo esquerdo no grupo teste (n=15)
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As Figura 20 e 21 representam a documentacdo fotografica que
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apresentaram a melhora clinica do FEG, nas voluntarias n° 2 e n° 05, ambas

pertencem ao GT. Embora seja uma analise subjetiva, tem grande importancia clinica.

Figura 20 — Imagens fotograficas da voluntaria 2: (A) pré-tratamento, sem contracao
muscular, (B) pré-tratamento, com contracdo muscular, (C) poés-tratamento, sem
contragdo muscular e (D) pés-tratamento, contragdo muscular

Fonte: O préprio autor.
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Figura 21 — Imagens fotograficas da voluntaria 6: (A) pré-tratamento, sem contracao
muscular, (B) pré-tratamento, com contragdo muscular, (C) pés-tratamento, sem
contragdo muscular e (D) pds-tratamento, contracdo muscular

~—_

Fonte: O préprio autor.

Foi possivel desenvolver uma formulagdo dermocosmética base
Lecigel acrescida de ECV a 3,0%, que atue com eficacia no tratamento do FEG
associada a fonoforese. No entanto, a base lecigel sem ECV, associada a fonoforese
mostrou-se ineficaz para o tratamento de FEG.

O método de tratamento aplicado no GT apresentou respostas
efetivas, ndo invasivas e evidenciaram melhora do FEG na regido glutea e reducdo
da espessura do tecido subcutaneo apdés 5 sessdes de tratamento, com condi¢ao real
de uso do produto e corroboram com estudos de DUPONT e colaboradores (2014),
LUPI e colaboradores (2007), TEAIMA e colaboradores (2018) e QUESSADA e
colaboradores (2021).

Confirma-se entédo a hipotese de que a cafeina estimula a lipdlise e
reduz a lipogénese, reduzindo o tecido adiposo, com resultados comprovado por USG,
conseguentemente melhorando o aspecto clinico do FEG.

O dermocosmético desenvolvido no presente estudo pode ser

aplicado com seguranca na pratica clinica, juntamente com o protocolo de
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atendimento, contribuindo para aumentar o arsenal de terapias disponiveis no
tratamento do FEG em mulheres jovens. Ainda assim, faz-se necessario novos
estudos que busquem avaliar a eficacia de dermocosméticos contendo fitoativos, a
utilizacao da fonoforese no tratamento do FEG e suas associacbes com parametros
de avaliacao validados.

O FEG € uma patologia de natureza multifatorial que exige tratamento
complexo, levando em conta seu carater crdonico e progressivo. A estratégia da
utilizacdo de cosmeéticos com cafeina, destina-se a minimizar essa condigéo e evitar
sua progressao, sendo fundamental a ado¢édo de modificacdo no estilo de vida, como
pratica de exercicio fisico, adequada ingesta de agua, dietas equilibradas entre outros.
Porém, independentemente do método utilizado, ndo existe, até o momento, um

tratamento definitivo para o FEG.
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6 CAPITULO 6 — CONCLUSAO

Conclui-se que o tratamento com formulacdo dermocosmética
desenvolvida enriquecida com ECV a 3,0% (p/p) e aplicado por fonoforese apresentou
resultado eficaz na redugcdo de FEG em mulheres jovens, entretanto, o
dermocosmético sem ECV aplicado por fonoforese néo reduziu o FEG, porém ambos

os tratamentos melhoraram o DLQI-BRA das participantes.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Prezada Senhora:
Gostariamos de convida-la para a participar da pesquisa
Titulo Avaliagdo dos efeitos clinicos de dermocosmético contendo extrato de Coffea
canephora verde aplicado por fonoforese em mmulheres com fibro edema geloide
Local de realizacio | e  Talita Oliveira Saide e Estética — R. Piaui. 399 Edificio Sdo Paulo Towers. sala
1203 — Centro. Londrina -PR_ 86010-420;
o CEDIM Diagnosticos por Imagem - R. Bartolomeu Bueno. 226 - Vila Ipiranga,
Londrina - PR. 86089-050
Horario O estudo se dara mediante agendamento nos periodos: matutino (8:30h as 11:00h).
vespertino (14:00h as 18:00h) e noturno (19:00h as 21:30h)
Justificativa A mmportincia deste estudo se da diante o alto indice de procura de tratamento para a

celulite nos centros de estéticas, pois essa disfuncio estética possui uma alta prevaléncia,
sendo uma das principais preocupagdes estéticas corporais nas mulheres.

Objetivo (s)

O objetivo da pesquisa é investigar os efeitos de um dermocosmético com extrato de
café verde, aplicado através de fonoforese (aparelho de ultrassom estético) para tratar
celulite e investigar sua eficacia em pacientes com celulite nos gliteos de acordo com
exame clinico, fotodocumentagio. questionario de Indice de Qualidade de Vida em
Dermatologia e Ultrassonografia.

Procedimento

O estudo consiste nos seguintes locais e das seguintes formas:

e No centro de estética Talita Oliveira Saude e Estética —R_ Piaui, 399 Edificio Sdo
Paulo Towers, sala 1203 — Centro, Londrina -PR_ 86010-420. com a pesquisadora
Pryscilla Ayhumi Aymori: aferir o Indice de Massa Corpérea (IMC) das
voluntarias de acordo com peso e altura das voluntarias; verificar a severidade da
celulite através de exame clinico; realizara a fotodocumentagdo das voluntarias e
aplicara um Questionario de Qualidade de Vida em Dematologia para avaliar a
auto estima das voluntarias.

e No CEDIM Diagnosticos por Imagem o médico Dr. José An Lukenczuk: as
voluntanias fardo uma ultrassonografia para avaliar a presenca de gordura na regido
a ser tratada.

Despois das avaliagdes realizadas, cada voluntaria recebera 5 sessdes (duas vezes na
semana) de tratamento estético com duracdo média de 20 minutos por sessdo; onde sera
aplicado através de fonoforese (ultrassom estético). 10g de um dermocosmético (5g em
cada ghiteo). Esse protocolo de atendimento sera realizado no centro de estética Talita
Oliveira Saude e Estética pela pesquisadora Pryscilla Aymori. Ao final dos 3
atendimentos as voluntarias serdo reavaliadas. As etapas de avaliagdes e atendimentos
deverdo ser agendadas previamente pelas voluntarias.

Beneficios

Espera-se que as participantes do estudo tenham uma melhora significativa dos sintomas
e sinais da celulite e a melhora na autoestima.

Riscos

Esclarecemos que:

e O dermocosmeético passou por testes farmacotécnicos e foi avaliado quanto: teste de
centrifugacdo, caracteristicas organolépticas, fisico-quimicas. estabilidade
preliminar, atividade antioxidante. teor de bioativos, citotoxicidade, e se apresentou
SEgUro para uso e as participantes terdo chances minimizadas de desenvolver efeitos
adverso. como vermelhidio na regido tratada.
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e O procedimento sera aplicado por uma profissional habilitada para que seja
descartada quaisquer riscos apresentados por esse protocolo de tratamento;

e Serdo tomados todos os cuidados necessarios para prevenir qualquer dano ou
prejuizo que possa acontecer ao participante da pesquisa;

Assisténcia Caso apresente mal-estar ou ocomra algum acidente e havendo necessidade sera
encaminhado para atendimento médico pela pesquisadora responsavel.

Obrigatoriedade A participagio € voluntaria e ela pode se recusar a participar ou desistir a qualquer
momento. sem que acarrete qualquer Onus ou PrejuizZo a sua pessoa.

Sigilo Esclarecemos que todas as informagdes da participante serdo utilizadas somente para os
fins desta pesquisa e serdo tratadas com o mais absoluto sigilo e confidencialidade, de
modo a preservar a sua identidade.

Remuneracio Esclarecemos que a voluntana do estudo nio pagara e nem sera remunerada por sua

participagdo. sendo assim. sua participacdo € totalmente voluntaria e todas as despesas
decorrentes da pesquisa serdo ressarcidas. quando devidas e decorrentes especificamente
de sua participagdo.

Contato Esp. Pryscilla Ayhumi Aymori, mestranda de pos-graduacdo do Departamento de
Ciéncias Fanmacéuticas da Universidade Estadual de Londnina — UEL. Rua Goias, 1914
apartamento 1003. CEP: 860420-410. Centro — Londrina — PR. celular/WhatsApp (43)
9995598-84. e-mail:pryaymori@gmail com.

Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos UniFil - Londrina, situado junto no
Campus Sede Unifil — Avenida Juscelino Kubitschek 1626. telefone (43) 3375-7439. e-
mail: comite etica/@unifil br

Eu, , telefone () acredito ter

sido suficientemente informado a respeito das informagées que li ou que foram lidas para mim sobre a pesquisa
“Avaliagdo dos efeitos clinicos de dermocosmetico contendo extrato de Coffea canephora verde aplicado por
fonoforese em mulheres com fibro edema geloide” descrita acima. Eu discuti com o pesquisador sobre a minha
decisdo em participar neste estudo. Ficando claro para mim quais sdo os propositos do estudo, os
[procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participagdo ¢ isenta de despesas. Concordo
voluntariamente em participar deste estudo e poderei retivar o meu consentimento a qualquer momento, antes
ou durante ele, sem penalidades ou prejuizo. Recebi uma copia deste teymo.

Londrina, de de 2021.

Assinatura do Participante da Pesquisa.

Declaracao da Pesquisadora

Declaro cque obtive de forma aproprniada e voluntania. o Consentimento Livre e Esclarecido deste
participante para a colaboragdo neste estudo. Declaro ainda que me comprometo a cumprir todos 0s termos
aqui descritos.

[ Pryscilla Ayhumi Aymori Assinatura

Londrina __de de 2021.




APENDICE B — FICHA DE AVALIACAO PARA O ESTUDO

Ficha de Avaliagdo para o estudo: Avaliacio dos efeitos clinicos de dermocosmético contendo extrato de
Coffea canephora verde aplicado por fonoforese em mulheres com fibro edema geléide

DADOS PESSOAIS
nome
data de nascimento idade
endereco
cidade/ estado
e-mail

celular/ telefone fixo
CONTATO PARA EMERGENCIA
nome
celular/ telefone fixo
médico
convénio/ n. do cartdo
COR: ( ) branca, ( ) preta. ( ) parda. ( ) amarela ou ( ) indigena.
Pratica atividade fisica: ( )sim ( )ndo.
Peso: Altura: IMC:
Alergias: Sim ( ) Ndo ( ) Qual?
Uso de medicamento continuo: Sim ( ) Ndo ( ) Qual? ?
Uso de horménios e/ou contraceptivos Sim ( ) Nao () Qual?

Declaro que as informagdes acima prestadas sdo verdadeiras. e assumo a inteira responsabilidade por elas e
que me foi esclarecido previamente sobre os critérios de inclusdo, exclusio e perda do estudo.

Assinatura
Londrina,  de_ de2021.

1. Numero de depressoes evidentes: (0) nenhuma alteracido
(0) nenhuma depressdo; (1) aparéncia de casca de laranja
(1) pequena quantidade (1-4 depressdes sdo (2) aparéncia de cottage queijo
visiveis); (3) aparéncia de colchdo
(2) uma moderada quantidade: 5-9 depressdes
visiveis; 4. Grau de flacidez:
(3) uma grande quantidade: 10 ou mais depressdes (0) auséncia de flacidez
sdo visiveis; (1) leve aparéncia drapeado

(2) moderada aparéncia drapeado
2. Profundidades das depressoes: (3) severa aparéncia drapeado
(0) nenhuma depressio
(1) depressio superficial 5. Grau segundo Nimberger and Miiller.
(2) moderada profundidade de depressdes (OIS IBTE)]
(3) profundas depressdes

3. Aparéncia morfolégica das alteracdes da
superficie cutinea;
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ESPECIFICACAO DO EXTRATO DE CAFE EM 10-2018

Antonio José de Conti, Ms. - deconti@iguacu.com.br
Controle de Qualidade - (43) 3401-1211 Ramal 1547
CIA. IGUACU DE CAFE SOLUVEL
www.iguacu.com.br

Armazenagem:

O produto desde que esteja em embalagem que garanta bameiras contra umidade, tipo essa aluminizada
que ele foi enviado, ndo tem necessidade de refrigerac3o.

Problemas que podem ocorrer:

- contato com umidade, pois & extremamente higroscopico e ira fundir (“melar”)

- temperaturas altas acima de 40°C, podera sofrer empedramento (fundir).

Especificagoes: 1,5 KG (Lote 17):

Seguem abaixo os resultados de analise do extrato seco de café verde (cru) que produzimos para a sua
pesquisa.

+ umidade do mesmo esta em 3,57%,

Carboidratos (AT -Método ISO 11.292):

Acucares Total - g/100g PLP (Lote 17)
Manitol 0.11
Fucose 050
Arabinose 0.87
Galactose 077
Glicose 11.05
Xilose 0.08
Manose 034
Frutose 372
Ribose 0.05
Total 17.49

Analises HPLC-DAD:

% Cafeina: 9,55 %
5-ACQ: 10,23 %
Polifendis Totais (CGA): 29,52%
Razdo 5-ACQ/CGA: 0,35
Trigonelina: 3,72 %

#Hocare
[guacu | Antonio José de Conti s

CIA. IGUACU DE CAFE .
SOLUVEL Controle de Qualidade R W

www.iguacu.combr | & + 55 (43) 3401-1211 Ramal Sreus
1547
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ANEXO A — ESCALA FOTONUMERICA DA GRAVIDADE DA CELULITE

A - NUMBER OF EVIDENT DEPRESSIONS

8 DEPYH OF DEPRESSIONS

y VvV

IC - MORPHOLOGICAL APPEARANCE OF SKIN SURFACE ALTERATIONS

NO RAISED AREAS “ TAGE CHEESE MATTRES

0 1 4

D- GRADE OF LAXITY, FLACCIDITY OR SAGGING SKIN
ABSEMNCE OF LAX MOOERATE
FLALCIOITY OR "
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E CLASSIFICATION SCALE BY NURNBERGER AND MULLER
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ANEXO B — QUESTIONARIO DE iNDICE DE QUALIDADE DE VIDA EM
DERMATOLOGIA
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INDICE DE QUALIDADE DE VIDA EM DERMATOLOGIA - DLQI-BRA

Este questionano visa a medit 0 quanto o problema de pele que vood tem afetou sua vida durante a
SEMAna que passou.
Escolha apenas uma resposta para cada pargunta @ marque um X sobre a alternativa cormespondente.

1. O guanto sua pele foi afeltada durante a semana gque passou por causa de coceira, inflamagao, dor au
queimagao?
| 3 reaimente muite | 2 bastante | 1 um pouco [ 0 nada |

2. Quanto canstrangimento ou outre tipe de limitagdo foi causado por sua pele durante a semana que passou?
| 3 reaimente muite | 2 bastante | 1 um pouce | 0 nada |

3. O guanie sua pele interferiu nas suas atividades de compras ou passeios, em casa ou lecais poblices, durante
a samana que passou?

| 3 reaimente muito | 2 bastante | 1 um pouco | 0 nadaisem relevancia |

4. Alé que ponto sua pele interferiu na semana que passou corm relacio 4s roupas que Vool normalmente usa’?
[ 3 reaimente muitc | 2 bastante | 1 um pouco | 0 nada/sem relevancia |

5. O quanto sua pele afelou qualquer uma das suas alividades sociais ou de lazer na semana que passou?
| 3 reaimente muito | 2 bastante | 1 um pouco | 0 nadaisem relevancia |

B. Cudo dificil foi para voo# praticar esportes durante a semana que passou?
| 3 reaimente muin | ? bastante | 1 um pouco | 0 nadaisem relevancia |

7. Sua pele impediu que vocd fosse trabalhar ou estudar durante a semana que passou?

[ 3 sim | 0 ndo | 0 sem relevancia |
Em caso nagativa, sua pela ja foi problema para vool no trabalho ou na vida ascolar’?
[ 7 bastante | 1 um pouco [ 0 nada |

B. Qudo problematica se tomou sua relagao com o(a) parceirola), amigos proximos ou parentes, por causa de
sua pale?

[ 3 reaimente muio | 2 bastante | 1 um pouco | 0 nacaisem relevancia |

9. Até que ponto sua pele criou dificuldades na sua vida sexual na semana que passou?
| 3 reaimente muite | 2 bastante | 1 um pouso | 0 nacaisem relevancia |

10. Até que ponto seu trataments dermatolégico criou problemas para vocd na semana que passou?
| 3 reaimente muitc | 2 bastante | 1 um pouco | 0 nada/sem relevancia |




