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RESUMO

Nos ultimos anos o desenvolvimento de estudos sobre as patologias da pele e
estéticas tem estimulado o conhecimento sobre os aspectos clinicos funcionais
decorrentes das estrias, rugas e outras afecgées dermatoldgicas. A fisioterapia
dermato-funcional, como uma area em expansdo da fisioterapia, possui
diversas modalidades terapéuticas carentes de estudo, contudo muitos de seus
recursos fazem sucesso perante a comunidade (BORGES, 2006). Os objetivos
do trabalho s&o investigar a melhor forma de penetragao do Dimetilaminoetanol
(DMAE) nos tecidos bioldgicos de ratos wistar, demonstrando as alteragdes
histolégicas realizadas apds as aplicagdes do Dimetilaminoetanol (DMAE) e
investigar uma melhor forma de aplicagdo do Dimetilaminoetanol (DMAE) e sua
melhor forma de absorg¢édo. Metodologicamente, esta pesquisa foi caracterizada
como experimental em que foi analisada a agéo do Dimetilaminoetanol (DMAE)
a 10%, no tecido cutédneo de ratos Wistar, juntamente com o Microneedle
Nurse System, por meio de fotografias e observacdo microscépica, sendo
observados os aspectos qualitativos e quantitativos das agoes em cada grupo.
A populacao desta pesquisa foi composta por 18 ratos, da raca Wistar, que
foram divididos em 3 grupos, no qual o primeiro grupo recebeu 20 aplicagoes
de dimetilaminoetanol (DMAE). O segundo grupo recebeu 20 aplicages de
Microneedle Nurse System junto com o DMAE. Por fim, o terceiro grupo néo
recebeu aplicacoes e foi sacrificado apos o periodo de 21 dias. Os resultados
do indicaram que nao foram encontrados resultados significativos do DMAE
nas fibras colagenos, como &€ amplamente citado na literatura e também nao
foram identificados efeitos na produgdao de microvasos e mastécitos. Em
conclusao, mais estudos deverao ser realizados com os diversos tipos de
DMAE, com a finalidade de esclarecer a populagdo em geral, os efeitos no
tecido cutaneo desta substancia tao largamente utilizada na industria mundial,
a fim de esclarecer cientificamente a sua acao e realmente comprovar seus
efeitos no tratamento cosmético.

Palavras-chave: Dimetilaminoetanol (DMAE). Microneedle Nurse System. Pele
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ABSTRACT

In recent years the development of studies on the aesthetic patologias of
the skin and has stimulated the knowledge on the decurrent functional
clinical aspects of the groves on the skin, wrinkle and other
dermatological diseases. The fisioterapia dermato-functionary, as an area
in expansion of the fisioterapia, possesss diverse devoid therapeutical
modalities of study, however many of its resources make success before
the community (BORGES, 2006). The objectives of the work are to
investigate the best form of penetration of Dimetilaminoetanol (DMAE) in
biological fabrics of rats to wistar, demonstrating the histologicas
alterations after carried through the applications of Dimetilaminoetanol
(DMAE) and to better investigate one better form of application of
Dimetilaminoetanol (DMAE) and its absorption form. About the
methodology, this research was characterized as experimental where the
action of Dimetilaminoetanol was analyzed (DMAE) 10%, in the fabric
cutaneous of Wistar rats, together with the Microneedle Nurse System, by
means of photographs and microscopical comment, being observed the
qualitative and quantitative aspects of the actions in each group. The
population of this research was composed for 18 rats, from the Wistar
race, that had been divided in 3 groups, in which the first group received
20 applications of dimetilaminoetanol (DMAE). As the group together with
received 20 applications from Microneedle Nurse System the DMAE.
Finally, the third group did not receive applications and was after
sacrificed the period of 21 days. The results had indicated of it that they
had not been found resulted significant of the DMAE in colagenos staple
fibres, as widely is cited in literature and also to effect in the production of
microvases and mastécitos had not been identified. In conclusion, more
studies will have to be carried through with the diverse types of DMAE,
the purpose to in general clarify the population, the effect in the fabric
cutaneous of this substance so wide used in the world-wide industry, in
order to clarify scientifically its action and really to prove its effect in the
cosmetic treatment.

Word-key: Dimetilaminoetanol (DMAE). Microneedle Nurse System. Skin
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1 INTRODUCAO

A pele € o maior 6rgdo do corpo humano e dentre suas principais
funcbes estdo a protecdo do meio interno de agentes patogénicos, atuando
como uma barreira biolégica contra a invasdo de microorganismos ou
substancias toxicas ou lesivas para o corpo humano (MARCON e ANDRE,
2005).

A integridade desse 6rgdo é fundamental para a compatibilidade da vida
humana e o perfeito funcionamento interno do organismo, sendo constituido de
duas camadas: A epiderme, formada por epitélio pavimentoso estratificado,
estando diretamente em contato com o meio externo e a derme sendo
constituida de tecido conjuntivo.Com essa constituicdo a pele possui diversas
fungbes com protegdo fisica, quimica e biolégica, neuroreceptor térmico,
sensitivo, tatil, além das atividades metabdlicas e excretoras (SILVA, 2006).

Histologicamente, a pele apresenta epiderme composta de duas a
quatro camadas de células, recoberta por fina camada de queratina. Na derme,
o tecido conjuntivo € denso e constituido principalmente por fibras colagenas
do tipo | e lll e pequena quantidade de fibras elasticas. Os foliculos pilosos sédo
abundantes e em diferentes estadios de diferenciacéo e as glandulas sebaceas
apresentam células com citoplasma claro e com vactiolos (FERREIRA ET AL,
2003).

Deste modo, a pele consiste em uma estrutura tecidual capaz de
proteger contra a penetragéo de agentes externos, com potencial patogénico.
Assim a pele é considerada como a primeira barreira de protegao do corpo,
atuando de maneira harménica como mecanismo de defesa corporal, aliada a
acao do sistema imunolégico (MONTENEGRO, 2000).

Nos ultimos anos o desenvolvimento de estudos sobre as patologias da
pele e estéticas tem estimulado o conhecimento sobre os aspectos clinicos
funcionais decorrentes das estrias, rugas e outras afecgbes dermatolégicas. A
fisioterapia dermato-funcional, como uma &rea em expansao da fisioterapia,
possui diversas modalidades terapéuticas carentes de estudo, contudo muitos
de seus recursos fazem sucesso perante a comunidade (BORGES, 2006).
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Recentemente, o transporte de substéncia mediade por aparelhos de
fisioterapia € considerado como um meétodo eficiente de administracdo
localizada de drogas, genes e outros compostos através de células e tecido.
(GUIRRO; GUIRRO, 2004).

O Microneedle Nurse System € um recurso que pode ser utilizado na
Fisioterapia dermato-funcional. Ele é formado por um conjunto de agulhas que
perfuram a pele do paciente, favorecendo a penetragao de substéncias na pele,
sua nutricdo e restauragdo da funcionalidade dermatolégica. Assim ocorre uma
indugdo de uma resposta inflamatéria que permite o desenvolvimento do
processo de reparo e deposicdo de fibras colagenos e elasticas, surtindo
resultados positivos na flacidez da pele, na presenca de estrias e na existéncia
de rugas (ALIABA, 2009).

Para o transporte transdermico de de farmacos diversos principios ativos
podem ser utilizados. Na area estética existem descricdes do uso do DMAE
para tratamento de rugas. O DMAE € um principio ativo que pode ser usado
associado ao Microneedle Nurse System (MNS), apesar de nao existir
pesquisas descrevendo esta associacdo. De acordo com Perricone (2001), o
DMAE ¢é o grande acrdbnimo de uma substancia denominada
Dimetilaminoetanol. Trata-se de um complexo estabilizador antioxidante da
membrana, derivados de peixes marinhos, principalmente anchovas, salméo e
sardinhas, que é sintetizado em laboratério.

O DMAE ¢ um lifting quimico que nao apresenta apenas uma retragéo
temporaria, mas sim, um efeito que vai surgir entre os 30 e 60 dias de uso e
permanecer, sendo sua agdao muito menor no musculo e muito maior na
producdo de colageno Entretanto, para alguns autores, o DMAE tem maior
acéo muscular, pois acreditam se relacionar a produgao de acetilcolina, a partir
da colina e acetil-coa, por meio da colina acetiltransferase ( OLIVEIRA E LIMA,
2009).
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1.1 PROBLEMA OU OPORTUNIDADE

Com o aumento da produgéo e a liberagéo de acetilcolina na presenca
do DMAE acredita-se que ocorre um aumento do ténus muscular. Na verdade,
estudos devem ser realizados comprovando este efeito, pois héa discrepancia
entre algumas referencias (COLE; GISOLDI; GROISSMAN, 2002).

Atualmente muitos trabalhos tém sido realizados no sentido de
esclarecer a permeabilidade cutanea a diferentes substancias ativas. Esse tem
sido um assunto de profundo interesse para os profissionais das ciéncias
farmacéuticas e cosméticas, bem como para os da fisioterapia e da
dermatologia. Com o envelhecimento, as substancias quimicas € 0s
precursores nutricionais que tonificam os musculos comegam a diminuir. Dessa
forma, a comprovacéo dos efeitos dos chamados tensores cutaneos como 0
DMAE na flacidez de pele e muscular serd de grande interesse para a
sociedade.

1.2 OBJETIVOS

Geral:

Investigar os efeitos do Dimetilaminoetanol (DMAE) nos tecidos
biolégicos de ratos wistar.

Especifico:

« Demonstrar as alteracdes histologicas realizadas apos as aplicagdes do
Dimetilaminoetanol (DMAE).

= Comparar os efeitos do DMAE associado ao MNS e aplicado por
massagem manual através da analise histologica.

= Veriifcar os efeitos do DMAE em tecido colageno e elastico através de
analise histolégica
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1.3 JUSTIFICATIVA

Iniciaimente, o interesse pelo tema decorre da possibilidade de
desenvolver cientificamente a 4rea de fisioterapia dermato-funcional,
atendendo a uma tendéncia crescente voltada para os cuidados da fisioterapia,
dermatologia e cosmetologia.

O Microneedle Nurse System (MNS) apresenta uma possibilidade de
auxilio de penetragdo das substancias. Infelizmente poucos estudos descrevem
os resultados do Microneedle Nurse System (MNS) nesta fung@o, bem como
sua agao na pele. A partir desta caréncia de pesquisas deste tema, surgiu a
idéia de avaliar os efeitos do Microneedle Nurse System (MNS) no auxilio de
penetragdo do dimetilaminoetanol (DMAE). Também busca-se comprovar sua
eficacia para servir como mais um recurso da Fisioterapia dermato-funcional e
aumentar os estudos cientificos nesta especialidade.
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2 REVISAO DE LITERATURA

21 APELE

A pele é o maior 6rgéo do corpo humano. Representa 12% do peso seco
do corpo, aproximadamente 4,5 quilos, € o maior sistema de 6rgao exposto ao
meio ambiente, e 0 mais sensivel de nossos 6rgdos, tendo como principal
funcdo proteger o organismo das agressbes externas (JUNQUEIRA;
CARNEIRO, 2005).

A pele também protege fisicamente os oérgdos internos, limita a
passagem de substancias e contribui para a temperatura (corporal) e regulagé@o
da pressé&o sanguinea (KEDE; SABATOVICH, 2004).

A pele é um invélucro membranoso vivo, relativamente impermeavel,
mais ou menos elastico, mais ou menos movel sobre as partes profundas;
estende-se aos orificios naturais através das mucosas, e € ricamente
vascularizada. Na sua parte externa, é érgdo de sensibilidade, prote¢ao,
absorcgéo, secregdo e de excregao.

Na sua parte profunda, repousa sobre os relevos musculares
aponeuréticos e 6sseos, cujos contornos se ajustam, sem 0s suprimir ou
acentuar, dando assim, ao corpo, a sua estética, a sua modelagem e grande
parte da sua personalidade (FAG, 2009).

A pele é composta de duas camadas principais: a epiderme e a derme.
A epiderme se trata de uma camada superficial composta de células epiteliais
intimamente unidas; e a derme é uma camada mais profunda composta de
tecido conjuntivo denso regular. Além disso, também apresenta mditiplas
funcdes, entre as quais a protegcdo contra agentes fisicos, quimicos e
biolégicos do ambiente, e ser relativamente impermedvel, gracas a camada de
queratina (cérnea) que recobre a epiderme (GUIRRO; GUIRRO, 2004).
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2.1.1 Camadas da pele

De acordo com Bortot (2005), a pele é uma interface entre o meio
interno e externo do corpo humano e o ambiente, assim a perda de sua
integridade pode levar a um aumento da perda de fluidos, infecgao,
comprometimento do sistema imunol6gico, invastes de patégenos e
hipotermia.

A epiderme é em geral descrita como constituida de quatro ou cinco
camadas ou estratos, devido ao fato da camada lucida estar ou n&o incluida sé
sendo observada em determinadas amostras de pele espessa (GUIRRO,
2004).

A epiderme é a camada mais externa da pele é avascular e constituida
por células epiteliais, célula de Langherans, células de Merckel e melandcitos
Possui quatro camadas definidas pelas alteragdes que envolvem a formacao
de queratina e diferenciagdo dos queratinécitos Acima da epiderme esta a
camada cornea formada por células mortas da epiderme (queratinizagdo ou
corneificagdo), que descamam com um ciclo de 26 dias para a migragao da
camada basal até a cornea com sua posterior descamagéo.

Nesta camada encontra-se também a célula de Langherans, importante
elemento do sistema imunolégico. Sua espessura é variavel de acordo com sua
localizagao, sendo mais espessa nas palmas das méaos e planta dos peés. E
responsavel pelo controle da entrada de agua e perda de fluidos corporais e
retarda a proliferagao de microorganismos (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2005).

A camada a granulosa da epiderme é formada por granulos de querato-
hialina, com presenca de corpusculos de Odland que possuem lipideos que
quando liberados ajudam a manter uma superficie impermeavel formando uma
camada de barreira. A camada espinhosa & responsavel pela coes&o das
células epidérmicas e resisténcia ao atrito, presséo e friccdo (JUNQUEIRA;
CARNEIRO, 2005).

A camada basal é a mais profunda da epiderme, formada por células
basais que dao origem as demais células epidérmicas, melantcitos e células
de Merckel. Os melanécitos produzem a melanina, substancia responsavel pela
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cor da pele do ser humano, influencia no metabolismo da vitamina D e na
termorregulagdo e é responsavel pela protecéo das células contra os efeitos
nocivos dos raios ultravioletas. As células de Merckel sdo responsaveis pela
percepcéo sensorial, s40 mais numerosas em areas de maos, plantas dos pés
e labios. A membrana basal liga a epiderme a derme (JUNQUEIRA;
CARNEIRO, 2005).

A derme é a parte interna relativamente espessa da pele, composta
principalmente de tecido conjuntivo. Os foliculos pilosos, ductos das glandulas
sudoriparas e das glandulas sebaceas na derme fornecem passagens através
das quais os microrganismos podem penetrar na pele e nos tecidos mais
profundos (TORTORA, 2000).

A derme é a camada mais espessa da pele que sustenta a epiderme e
tem fungéo de flexibilidade, elasticidade e resisténcia. E compostos por tecido
conjuntivo, vasos sanguineos, terminagdes nervosas, vasos linfaticos, foliculo
piloso, glandulas sudoriparas e sebéceas, mucopolissacarideos, fibras
colagenas, elasticas e reticulares, células inflamatérias e musculo liso
(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2005).

A camada mais profunda da pele, formada por tecido conjuntivo que
envolve as células adiposas formando I6bulos de gordura. E responsavel pelo
isolamento térmico, provisdo de energia e reserva nutricional além de facilitar a
mobilidade da pele em relagdo as estruturas adjacentes (JUNQUEIRA;
CARNEIRO, 2005).

Segundo Silva apud Fonseca e Souza (1984), a hipoderme € uma faixa
tecidual, mais ou menos larga, situada abaixo da derme, tem volumosos
I6bulos de células adiposas delimitados por septos conjuntivo-elasticos de
diversas espessuras obliquamente ligadas a derme a fascia superficial, onde
alojam grossos vasos e nervos da profundidade dirigidos para derme.
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2.1.2 Anexos da pele

E na derme que se encontram as estruturas anexas da pele; pélos,
glandulas — sebéceas e sudoriparas, e unhas, embora elas sejam derivadas da
epiderme. Destas estruturas, as glandulas sebaceas e sudoriparas tém
influéncia decisiva na aparéncia e na saude da pele humana. As glandulas
sebaceas produzem o sebo que € uma secregéo de carater oleoso e glandulas
sudoriparas produzem o suor que é secregdo de carater aquoso.
(MORGANTI,2001).

Ja4 as unhas sdo laminas corneas ligeiramente convexas no sentido
longitudinal e fortemente no sentido transversal. Na sua extremidade proximal
uma estreita prega da epiderme se estende sobre a superficie livre, formando o
eponiquio (COSTA,2006).

2.2 TRANSPORTE TRANSDERMICO DE FARMACOS

Segundo Gouvéa e Junior(1999) agdo de um produto com aplicagao
topica, deve-se considerar nao apenas concentragdo e as caracteristicas
farmacolégicas dos principios ativos, como também o tipo de veiculo
empregado, o perfil farmacolégico do ativo, a interagéo deste com o veiculo e a
pele, o modo de aplicagéo, além das variaveis biol6gicas e do meio ambiente.

Qualquer substancia que se aplica sobre a superficie cutanea com
intengdo cosmética enquadraréd sua agdo, total ou parcialmente, onde sao
caracterizadas como fisica e fisica — quimica sendo ele superficial (maquiagem,
sabonetes etc.), quimico sendo ele superficial (adstringentes, emolientes etc.)
biolégico sendo ele profundo (horménios e vitaminas etc).

Borges (2006) relata que a formulagdo de um cosmético envolve trés
partes fundamentais sendo elas: veiculo ou excipiente, principio ativos e
aditivos. Cada uma dessas partes pode ser composta por uma ou mais
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substancias que compdem cada grupo cuja finalidade é dar forma ao cosmético
conhecidos como emulsdes, géis, liquidos, pos e vetariais.

2.2.1 corrente galvanica

A corrente galvanica & uma corrente com fluxo constante de elétrons em
uma s6 diregao. O fluxo da comrente ndo sofre interrupgdo nem varia sua
intensidade na unidade de tempo. E uma corrente dita polar porque mantém
definida a polaridade durante o tempo da aplicagéo, com ag&o a nivel mais
superficial. Por definicdo, o estimulador de corrente direta continua nao tem
pulso e conseqientemente, ndo tem forma de onda ou parametro de pulso.
(AGNE, 2004)

Uma das aplicagdes caracteristicas da corrente galvanica esta
baseada no efeito da eletroforese, que consiste na rejeicdo de ions de mesma
polaridade que o eletrodo. Podemos dizer que a iontoforese € uma aplicacao
especial da corrente unidirecional, corrente galvanica, para introduzir um
farmaco no organismo através da pele. (AGNE, 2004)

Segundo Guirro e Guirro (2004), a iontoforese aumenta a penetracao
de substancias polares através da pele sob uma gradiente potencial constante,
o procedimento ndo invasivo € um grande atrativo, pois 0 mesmo apresenta
uma concentragéo idnica baixa para a administragéo efetiva.

A finalidade terapéutica da iontoforese dependera das caracteristicas
das substancias utilizadas. Ndo devemos esquecer, porém que 0 galvanismo
(efeitos polares da CC) sempre estara presente e podera influenciar nos efeitos
da iontoforese. As substancias utilizadas se encontram em forma de solugbes
ionizaveis e, diante do campo elétrico da corrente continua, sdo movimentadas
de acordo com sua polaridade, assim como da polaridade do eletrodo ativo.
(BORGES, 2006)
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2.2.2 Ultrassom

O Ultrassom terapéutico é a vibrag@o sonora de freqiéncia superior a
vinte mil por segundo, ndo audivel pelo homem. Sons abaixo dos 20Hz sao
conhecidos como infra-sons. O que normalmente estamos acostumados a ouvir
s30 frequéncias de 30-4000 Hz, que sdo sons de vozes e musicas. Na
fisioterapia se emprega o US em freqiiéncia de 0,5 a 5 MHz (KOEKE;
PARIZOTTO, 2003).

O Ultrassom terapéutico (U.S.T.) € uma modalidade de penetragao
profunda capaz de produzir alteragdes no tecido por mecanismos térmicos e
ndo térmicos (mecanicos). Ao contrario da maioria das outras modalidades
eletricamente conduzidas, a energia do U.S. nd3o pertence ao aspecto
eletromagnético, situando-se no aspecto acustico (STARKEY, 2001).

O ultrassom tem multiplas aplicagdes, quer no &mbito da medicina, quer
no ambito da estética e também da fisioterapia. Porém, todo profissional
capacitado que atua com equipamentos elétricos, deve ter conhecimento
completo sobre seu manuseio, para que possa usé-lo corretamente.

No campo da fisioterapia, denomina-se ultra sons (US) as oscilagbes
(ondas) cinéticas ou mecéanicas produzidas por transdutor vibratério que se
aplica sobre a pele com fins terapéuticos, atravessando-a e penetrando no
organismo em diferentes profundidades (AGNE, 2004).

Devido a dificuldade na penetragdo de drogas pela pele, agentes
quimicos e fisicos vém sendo pesquisados para que as barreiras da pele sejam
diminuidas e, assim, acentue-se a penetragédo cutanea. Varias pesquisas tém
sugerido que, para aumentar o sistema de transporte de drogas pela pele,
pode-se utilizar o UST, porque a agdo de uma forga fisica externa melhora a
permeabilidade da pele (JESUS et.al., 2006).

De acordo com Jesus etal. (2006), o UST pode induzir respostas
clinicas significativas em cédulas, tecidos e érgdos, por meios de efeitos
térmicos e nao-térmicos. O UST afeta tecidos biolégicos lesados e normais,
sendo que os lesados podem ser mais receptivos do que os normais. Quando o
UST é aplicado por seus efeitos térmicos, os efeitos ndo térmicos também
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acontecem, e vice-versa. O que vai fazer com que um prevalega em relagao ao
outro séo os parametros usados no tratamento. |

Ainda de acordo com Borges (2006), a técnica da fonorese consiste no
método direto, utilizando uma substancia com propriedades terapéuticas em
forma de gel, como meio de acoplamento, objetivando a introducao de
substancias medicamentoso-cosméticas através da pele, mediante a energia
ultra-sbnica.

Algumas vantagens da fonoforese s&o: ag&o local do produto a ser
introduzido, auséncia de possiveis efeitos colaterais decorrentes de agdes
sistémicas; somatéria dos efeitos do ultra-som; além do medicamento-
cosmético a ser introduzido ndo precisar ser polarizado, ou seja, ter alguma
-arga elétrica, pois o ultrassom ndo utiliza corrente elétrica para sua
permeacgao.

2.2.3 Microneedie Nurse System (MNS)

O Microneedle Nurse System (MNS) é um equipamento que consiste de
vérias agulhas em forma de rolo, sendo um método invasivo, porém superficial,
que desencadeia um processo de inflamagao da estria e das rugas e, em
etapas mais avangadas, do reparo e a regeneracéo dos tecidos dérmicos e
hipodérmicos da regido afetada.

Tais agulhas, conforme kolli e Banga (2008), Microneedles usado
tipicamente é feito dos uma variedade de materiais como metal, silicone, titanio
ou vidro.

O processo lesional ocasionado pela utilizagdo do aparelho promove a
perfuracdo onde cerca de 250.000 mil micro vasos a cada cinco minutos,
potencializando uma resposta inflamatéria de grande proporgéo se comparado
a outras técnicas de tratamento como a punturagdo e escarificacdo da
galvanoacunputura (ALIABA, 2009).

O Microneedle Nurse System (MNS) é um aparelho utilizado para
tratamento de estrias e rugas, mas seus efeitos estdo ao nivel de estimulagao
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de fibroblastos, angiogeneses e producéo de fibras colagenas e fibras elasticas
(ALIABA, 2009).

Este processo envolve revestir uma formulagdo da droga em
microneedles continuos e introduzi-los na pele para a dissolugao subsequente
da droga dentro da pele (GILL, 2007). Assim, o MNS é um aparelho que auxilia
na penetragao de substancias para tratamento de pele.

Para Jiang etal. (2009), um novo estojo compacto de microneedie
descartaveis foi desenvolvido como uma maneira de penetrar substancias
subcutaneas. Para isso, as mini agulhas sdo embebidas em solugdes da droga,
sendo estas drogas a heparina (para impedir a trombose) e o sulfato da morfina
(para controlar a dores provenientes de cancer).

Segundo os autores, esse dispositivo é desgastado na pele de modo
discreto e gradualmente, através dessas agulhas inseridas na pele. Trata-se de
um tratamento seguro, pois sdo minimamente invasivos, acoplados as
camadas superficiais da pele, que ndo € irrigada por sangue ou nervos
condutores de dor.

2.3 PRINCIPIOS ATIVOS UTILIZADOS NA DEMARTO FUNCIONAL

O uso de produtos para cuidar da pele nao € algo novo, ja vem sendo
usados pelos antigos Egipcios que fizeram do mel, 6leo, vegetais e esséncias,
argilas, ervas e sais em seus produtos para cosméticos. Hoje com o avanco da
ciéncia a cada dia vem se encontrando novos produtos que vem sendo
provados cientificamente sua eficacia, sendo eles acidos, vitaminas dentre
outros (RIBEIRO,2010).

Segundo Federico (2006). A centella asiatica foi classificada como droga
normalizadora do tecido conjuntivo, na celulite age no meio intersticial
estimulando a microcirculagao, diminuindo o edema, e age também diminuindo
a gordura localizada. A hera e a castanha da india agem na celulite
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especificamente da seguinte forma: a hera promove a drenagem do
intumescimento do tecido conjuntivo e a castanha da india atua como
vasoproteto.

A vitamina A (retinol) e seus derivados, coletivamente chamados de
retindides desempenham um papel importante na regulagédo de varias fungbes
fisiolégicas, incluindo o sistema imune, formacdo oéssea, morte celular
programada, hematopoese e visdo. Os retindides regulam também a
proliferagéo e diferenciacdo celulares, desempenhando importante papel no
desenvolvimento e crescimento normais e ainda no tratamento dermatolégico.
Os retindides sdo muito utilizados no tratamento de acne. (Gouvéa e Junior
1999).

Segundo Ramalho e Curvelo (2006). A cafeina é usada em formulagbes
cosmeticas topicas para tratamento da Paniculopatia Esclero Edematosa
(PEE), em concentragdes de 1-2%, embora existam no mercado formulagdes
com 5%. Estudos in vitro tém demonstrado que a cafeina estimula a lipélise e a
reducéo de tamanho dos adipocitos, através do aumento dos niveis de AMPc.
Os formuladores privilegiam o desenvolvimento de formulagbes cosméticas
tépicas, que incorporem ingredientes ativos com acéo sobre a estimulagdo do
fluxo microvascular e linfatico por um lado e, por outro lado, que atuem direta
ou indiretamente nos mecanismos reguladores da lipdlise. Desenvolvem-se
formulagdes cosméticas topicas, constituidas por substancias que promovam a
penetragdo cutaneo, e utilizam-se veiculos que depositem de uma forma
direcionada, e em maior quantidade os ingredientes ativos no local de agéo.

2.3.1 Dimetilaminoetanol (DMAE)

O DMAE (dimetilaminoetanol) trata-se de um importante antioxidante da
membrana plasmatica célula. Sua substancia faz parte da formagédo de outra
substancia chamada acetilcolina. A acetilcolina € um neurotransmissor que
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manda estimulos entre os nervos e os musculos. Quando aplicado na pele,
presume-se que sua pequena agado firmadora e tensora ocorra devido a
contragdo do musculo (FRANCISCHELLI NETO, 2009).

De acordo com os fabricantes EMBRAFARMA, distribuidoras de
insumos farmacéuticos e DEG importadora de produtos quimicos Ltda., estdo
disponiveis no mercado mundial produtos de cosméticos formulados com
DMAE, em sua forma pura (DMAE Base liquida), e também associado a
diversos acidos, sendo os mais comuns o acido glicélico, resultando de DMAE
glicolato, o &cido citrico, resultante do citrato de DMAE, ao &cido tartarico
resultando no DMAE bitartarato e ao acido latico, resultado no DMAE lactato.

Diante dessas associacbes, cada substincia encontrada, terd sua
funcdo prépria, tais como: aumento da renovagdo celular, clareadora,
estimulagéo da produgéo de colageno e das fibras elasticas.

Com a aplicagcdo do DMAE, o efeito firmador da musculatura ocorre de
forma suava e gradativa, sem alterar a expresséo facial, tonificando o musculo
aumentando o volume de toda a musculatura dérmica que recobre, sendo a
epiderme automaticamente esticada para acompanhar o movimento muscular.
Assim, o rosto ganha um aspecto vigoroso, reduzindo-se visivelmente a ptose
tissular. Dessa forma, essa substéncia age elevando os niveis de acetilcolina,
aumentando o ténus da epiderme, atenuando as linhas de expressdo e
contribuindo, de forma significativa, para uma aparéncia jovial e pele saudavel
(BONUMA, 2004).

O dimetilaminoetanol (DMAE) é comercializado em varios paises como
suplemento de dieta, amplificador da cogni¢édo e também como matéria-prima
de produtos cosméticos. No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), aprovou o uso de cosméticos em 2002, visando a uma agio
antiaging, ap6s a observacdo do efeito colateral decorrente da administragdo
oral do medicamento Deanol®: contragéo involuntaria da musculatura do rosto
e do pescogo (ROCHA JUNIOR et.al., 2009).

O DMAE promove resisténcia e estabilidade para a membrana das
células plasmaticas, influenciando na sintese de acido aracdénico e dos
mediadores pré-inflamatérios sendo feito o seu uso como um suplemento
alimenticio (COLE; GISOLDI; GROISSMAN, 2002).
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Inicialmente, foi administrado como medicamento, em capsula, via oral.
Seu uso destinava-se ao tratamento de patologias como depresséo, fadiga,
estresse, auséncia de memoria, disturbio de comportamento e outras doengas
ligadas ao sistema nervoso central, como o mal de Alzheimer. Devido &
observacdo experimental de um efeito colateral — o aumento da tonicidade da
musculatura — despertou o interesse em se pesquisar esta substancia para o
combate as rugas faciais (PERRICONE, 2001).

Com o passar dos anos, a produgdo natural de acetilcolina diminui no
organismo, e leva ao afrouxamento dos musculos do corpo, resultando em
rugas na pele. Reverter este processo pelo aumento dos niveis de acetilcolina
nos musculos é fundamental para combater a flacidez. Acredita-se que o
DMAE aumenta a biossintese da acetilcolina. Isto explicaria a sua capacidade
de devolver tonus e firmeza aos musculos submetidos ao processo do
envelhecimento. Além disso, por ser uma molécula pequena, o DMAE tende a
penetrar com facilidade pela pele, e interpor-se entre os componentes das
membranas celulares, tornando-se parte delas e produzindo membranas mais
resistentes ao stress orgénico. O DMAE possui ainda uma forte acio
antioxidante e antiinflamatéria (OKIGAMI, 2001).

De acordo com Perricone (2003), embora o mecanismo de ag&o do
DMAE na pele ainda esteja incerto, o seu efeito & indiscutivel. Topicamente, o
DMAE produz um efeito tensor visivel na pele. O dermatologista atesta que o
DMAE firma a pele quase instantaneamente, e oferece resultados duraveis
com seu uso adequado, levantando inclusive os labios.

As formulagbes convencionais que anunciam efeito lifting facial contém
agentes de agdo superficial capazes de provocar firmeza cutinea fraca e
passageira (como albumina ou proteinas do trigo), ou possuem ativos
hidratantes de agéo temporaria, que ndo produzem efeitos verdadeiramente
revolucionarios. Quando associado a outros nutrientes cosméticos, como acido
alfa-lipdico, coenzima Q10 e Adenin, por exemplo, 0 DMAE apresenta efeito
importante sobre os sinais de envelhecimento.
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3 METODOLOGIA

Esta pesquisa foi caracterizada como experimental em que foi analisada
a acdo do Dimetilaminoetanol (DMAE) a 10%, no tecido cutdneo de ratos
Wistar, juntamente com o Microneedle Nurse System, por meio de fotografias e
observagdo microscopica, sendo observados os aspectos qualitativos e
quantitativos das a¢des em cada grupo.

3.1 DELINEAMENTO DA PESQUISA

A pesquisa experimental caracteriza-se por manipular diretamente as
variaveis relacionadas ao objetivo de estudo. Nesse tipo de pesquisa a
manipulagao das variaveis proporciona o estudo da relagéo entre as causas e
os efeitos de um determinado fenémeno (CERVO; BERVIAN, 2002).

Ainda segundo Cervo e Bervian (2002), neste tipo de pesquisa, a
manipulagdo das variaveis proporciona o estudo da relagdo entre causas e
efeitos de um determinado fendmeno, interferindo-se diretamente na realidade,
manipulando-se a variavel independente para observar o que acontece com a
dependente.

3.2 POPULAGAO-ALVO

A populagéo desta pesquisa foi composta por 18 ratos, da raca Wistar,
rattus nervegus, variacado Albina, selecionados de forma aleatéria com peso
entre 213 e 358g. Os animais sdo originados de um laboratério de
CitoPatologia, onde os mesmo passaram por um periodo de ambientag&o por 5
dias no laboratério climatizado e alimentados com ragdo FRELAB e agua a
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vontade. De acordo Marchine (1994), Simdes; Uzunian e Mora (1985), os ratos
Wistar tém resisténcia a agressao e a baixa mortalidade.

3.3 AMOSTRA

Os ratos foram divididos em 3 grupos, no qual o primeiro grupo
recebeu 20 aplicagdes de dimetilaminoetanol (DMAE) do tipo base liquida a
10% creme qsp 200g ( Laboratério de manipulagdo Formulando) . O segundo
grupo recebeu 20 aplicagdes de Microneedle Nurse System junto com o DMAE.
Por fim, o terceiro grupo ndo recebeu aplicagbes e foi sacrificado apés o
periodo de 21 dias. O experimento teve duracgéo de 21 dias.

3.4 COLETA DE DADOS

Para a realizagdo da sedacdo dos ratos foi utilizado anestésico
dissociativo Zoletil 50 com 0,2 mi por 100g(FIGURA 01) e em seguida a
depilagdo do dorso do animal manualmente. Ap6s a assepsia do local, foi
iniciada a aplicagéo do aparelho, na area de 6 cm de comprimento e 3 cm de
largura onde foi friccionando manualmente com movimento no mesmo sentido,
preconizando o tempo de 1(um) minuto(FIGURA 02 e 03)
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" (FIGURA 03 Forma de aplicagdo do MNS)

Onde disparava 60 vezes, padronizado com um software contador
de tempo, onde foi reaplicado em cada sess&o, apés a fricgdo do aparelho foi
administrado 0,5 ml de DMAE manualmente até ser absorvido(FIGURA 04). No
segundo grupo foi realizada apenas a administracdo na pele de 0,5 ml de
DMAE até ser absorvido. O numero de sessdes e o tempo de aplicagdo do
Microneedle Nurse System foi baseado no manual do aparelho para utilizagéo
em est@ﬂca.
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FIGURAO04: Forma de aplicagdo do Dmae)

3.5 INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

Os materiais utilizados na pesquisa foram: gaiolas para contengédo dos
ratos(FIGURA 05), camera fotografica digital de 5.0 Mega pixels, material
cirirgico para a realizag&o da biopsia dos ratos, como anestésico e bisturi, e
material para a analise histopatol6gica (microscopio e laminas).

(FIGURA 05 gaiolas para conter os ratos)
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3.6 CRONOGRAMA

No transcorrer da pesquisa foram seguidos os seguintes cronogramas
de aplicagdes nos respectivos animais.

Tabela 01: Distribuigdo de animais segundo o procedimento

Amostra g Tratamento Sacrificio
) 20 aplicagbes do microneedle nurse :
6 animais Apés 21 dias
system e DMAE a 10%
6 animais 20 aplicagbes de DMAE a 10% Apobs 21 dias
6 animais Controle, nenhuma aplicagéo Apos 21 dias

Fonte: Dados da Pesquisa (margo/2010)

Seguido o periodo de tratamento, os animais foram sacrificados em uma
camara de gas de diéxido de carbono. Depois do sacrificio foi retirado um
fragmento da pele do dorso do animal, foram preparadas as ldminas para a
anélise histolégica e observadas as eventuais alteracdes no tecido epidérmico,
dérmico e subcutaneo pela microneedle nurse system.

Infelizmente a pele controle teve que ser retirada da mesma area tratada
para uma melhor comparacdo do tecido dérmico ja que ele apresenta
caracteristicas diferentes de acordo com a area, mas no dorso do rato néo ha
espago para aplicar o equipamento e ainda deixar uma area sem tratamento,
levando a uma necessidade de um grupo controle independente,

Apbs a coleta, o fragmento biolégico foi colocado em formol a 10% e
encamirihado a patologista para processamento histolégico de rotina e andlise
em cego, onde continuou sendo mantido na substancia durante 24 horas para
a fixagcdo. Ap6s esse procedimento, a peca sofreu desidratagdo atraveés de 3
passagens pelo alcool com duragdo de 1 hora cada, sendo em seguida
realizada a fase de diafanizagdo através de 3 passagens pelo Xilol durante
apenas 10 minutos cada. Entéo teve inicio o processo de inclusdo, através da
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imersdo do tecido na parafina aquecida a 65°, também foi realizada em 3

passagens de 1 hora cada.

Apés a parafina endurecer, o fragmento foi levado ao Micrétomo e

cortado em fitas de 3 a 5 micros de espessura. As fitas foram colocadas em

banho-maria com agua a 35° C para que possa fixar na lamina. Depois de

prontas, as laminas foram colocadas na estufa a 65°C para secagem, seguido

do processo de bateria de coloragdo com Hemotoxilina e Eosina (HE),

tricromico de masson e Verhoff para realizar andlise através de um estudo

histopatolégico.

Depois da confec¢do das laminas, as mesmas s&0 examinadas por

patologistas de maneira cega, em microscopicos opticos Olympus. Ademais,
microfotografias s&o realizadas como camera digital acoplada ao microscépio.

Tabela 02: Cronograma

Cmnograma de Trabalho
Ano: 2009/2010
ETAPAS 1° Trimestre | 2° Trimestre | 3° Trimestre | 4° Trimestre
Jul/Set Out/Dez Jan/Mar Abr/Jun
X
Construcdo do projeto

Submissdo ao Comité de ética

X

Levantamento de dados na
literatura

Coleta de dados experimentais

Anélise dos dados

Apresenfaqio de resultados

Preparacio do TCC

Envio a publicagéo




4 DESCRICAO E ANALISE DOS RESULTADOS

4.1 DESCRICAO DOS DADOS COLETADOS

Os dados coletados foram submetidos a um arranjo estatistico e
analisados qualitativamente (numero de células de resposta inflamatéria e de
fibroblastos) e quantitativamente (descricdo dos aspectos microscopicos da
pele). O levantamento dos achados e a correlagdo entre as variaveis foram
apresentados através de graficos e tabelas.

4.2 ANALISE DOS DADOS COLETADOS

A analise dos resultados foi feita por histologia através de microscopia
Optica. As coloragbes utilizadas para analise histolégica foram hematoxilina,
eosina (HE), tricrdmico de Masson e Verhoeff. Com esse fim, pretendeu-se
descrever as possiveis mudangas no tecido: contragao das fibras, reorientagéo
das fibras, mudangas na espessura do colageno, possiveis formacdes de neo-
colageno ou maior quantidade de fibras recém-formadas colagenas e elasticas.

A andlise realizada em HE e tricromico em diferentes aumentos (40x e
100x) ndao demonstrou diferencas significativas entre grupo controle e tratado
quando foi estudado as fibras colagenas, presenca de microvasos e
mastocitos, conforme as microfotografias abaixo:
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P,

Gupo Controle: Tricromico 100X — Grupo tratado: DMAE , Tricromico 100X

As fibras elasticas se apresentaram em maior numero nas microfotografias
realizadas pela coloragéo Verhoff aumentada em 400x especifica para este tipo
de fibra, conforme esta apresentado abaixo:
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Gupo tratado: DMAE , Verhoff 400x

Grupo tratado DMAE+MNS , Verhoff 400x

A patologista de forma cega analisou 10 campos histolégicos onde
realizou a contagem das fibras elasticas e as medias obtidas nestes campos se
encontram na tabela 3. Estes dados coletados foram submetidos a um arranjo
estatistico e analisados qualitativa (numero de fibras elasticas). O levantamento
dos achados e a correlagdo entre as varidveis foram apresentados através de
graficos e tabelas.

Tabela 03: (contagem de fibras elasticas)

Grupo Animalivalor - Animalivalor - valor - valor - Animalivalor - alor -
Controle 1/146 - 2/140 - 3/148 - 4/144 - 5/142 - 6/142
Dmae 1157 - 21174 - 3/166 - 4/187 - 5/157 - 6/148

Dmae + MNS 1/160 - 2172 - 3/160 - 4/176 - 5/206 - 6/172

Fonte: Dados da Pesquisa (margo/2010)
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A tabela 03: analisou 10 campos histolégicos onde foi realizado a contagem
das fibras elasticas e as medias obtidas nestes campos.

Tabela 04 : indice de Significincia: Student-Newman-Keuls Multiple Comparisons Test

| |

Comparagdo Diferenca Q P

Controle Vs DMAE -22.83314.376| P<0.01

|
|
|
controle Vs DMAE + MNS | -32.333|6.197| P<0.01
I
|
I
1

DMAE Vs DMAE+MNS —9.500! 1821 P>0.05

Fonte: Dados da Pesquisa (marco/2010)

A tabela 04 : apresenta os dados comparados entre grupos controle, tratado
com DMAE e tratado com DMAE e MNS, aplicando-se testes comparativos de
rotina para calcular o p valor ou indice de significancia:

As tabelas 3 e 4 apresentam os dados quantitativos relacionados a
quantidade de fibras elasticas. De acordo com os testes realizados (Student-
Newman-Keuls Multiple Comparisons), comparando Controle vs. DMAE e
Controle vs. DMAE mais MNS, ambos apresentaram resultados superiores
significativos. Polacow (2007) Relata que o estudo histopatolégico n&o
evidenciou diferengas no nimero de fibroblastos e de leucécitos na derme das
areas tratadas e controle, evidenciando que a formulagdes néo foi irritante para
a pele. As fibras colagenas sao as principais € mais abundantes fibras do
tecido conjuntivo tdm forga ténsil, concluir que n&o houve alteracdo na
secreg:ab nem na formacgéo de fibras colagenas da derme de pele submetida
aos tratamentos em relagdo ao controle. Outros estudo recente mostrou que o
DMAE diminuiu a proliferagdo de fibroblastos humanos em cultura de tecido.
Este resultado & preocupante visto que estas células sdo as responsaveis pela
sintese de colageno.
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No entanto, na amostra de DMAE vs. DMAE mais MNS os resultado nao
foram significativos. Pode-se compreender que em casos de leséo na pele o
processo inflamatério desencadeia estimulos para o aumento de fibroblastos,
mas em pele sem les&o isto n&o acontece.

Diante dos resultados apresentados, esta claro que o aparelho MNS
associado a DMAE n&o interfere na obtencédo de resultados significativos em
relagdo a penetragdo de farmacos, apresentando resultados similares obtidos
quando o DMAE é utilizado isoladamente.

De acordo com uma pesquisa realizada por Jason et al. (2006), foi
realizada a infusédo de solucdo na pele humana de cadaveres, motivado pelo
objetivo de identificar os métodos que aumentam e controlam a infusdo na pele
usando microneedies.

Como resultado, os autores concluiram que “a andlise foi guiada pela
hipétese que a infusdo através dos microneedles ocos na pele esta limitada
pela resisténcia ao fluxo oferecido pelo tecido cutdneo denso comprimido
durante a insercdo do microneedle”. Nesse sentido, ficou claro que é
divergente os resultados positivos quando da utilizagdo do microneedie.
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5 CONCLUSAO E RECOMENDACOES

Em conclusdo, no estudo apresentado n&o foram encontrados
resultados significativos do DMAE nas fibras colagenas, como € amplamente
citado na literatura e também né&o foram identificados efeitos na producéo de
microvasos e mastdcitos.

Em relacdo as fibras elasticas, obteve-se uma quantidade superior de
fibras com 20 aplicagdes de DMAE, associado ou ndo ao MNS, mas néo foram
valores muito altos, apesar de significativos estatisticamente. No entanto, séo
ainda necessarios mais estudos que confirmem estes dados, bem como se o
MNS pode estar relacionada a esta acéo.

Outro achado importante foi o nimero de fibras elasticas ndo se alterou
com o MNS, levando a questionamento sobre a sua agéo, pois esperava-se um
efeito de incremento da penetracdo do DMAE pela lesdo inflamatéria que o
MNS causa na pele e pela descricdo na literatura que existe sobre seus efeitos.

Desta forma, conclui-se que mais estudos deverao ser realizados com o
aparelho MNS, com a finalidade de esclarecer a populagdo em geral, os efeitos
que ele causa no tecido cutaneo desta substancia tdo largamente utilizada na
indUstria mundial, a fim de esclarecer cientificamente a sua agdo e realmente
comprovar seus efeitos no tratamento usado juntamente cosmético.
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