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1. Introducéo

A pele humana é formada pela epiderme e pela derme, sendo que na epiderme localiza-se a camada ou
estrato cérneo, que é a maior barreira para a entrada de uma substancia no corpo (RIEGER, 1993). O
envelhecimento cutdneo € um fendmeno biolégico complexo que resulta da combinacdo de dois fatores:
envelhecimento intrinseco, relacionado a diminuigcdo da capacidade proliferativa e da atividade biosintética
das células cuténeas, resultando em afinamento da epiderme, diminuicdo da espessura dérmica e da
vascularizagdo e reducdo no numero de fibroblastos, e o envelhecimento extrinseco, causado pela
exposicdo ambiental, principalmente luz ultravioleta (UV) relacionando-se com uma desorganizagdo da
matriz dérmica (JENKINS, 2002). Pesquisas cientificas sobre 0s processos que envolvem o envelhecimento
cutaneo, bem como os mecanismos moleculares relacionados a estes processos, estdo emergindo a fim de
estabelecer estratégias para impedir que os efeitos indesejaveis da idade revelem-se na aparéncia da pele.
Com o envelhecimento, as substancias quimicas e os precursores nutricionais que tonificam os musculos
comecam a diminuir. Desta forma, a aplicacdo dos chamados tensores cutdneos seriam capazes de
fortalecer a pele a fim de evitar a flacidez da mesma. A acetilcolina, a colina e o dimetilaminoetanol (DMAE),
um analogo sintético da colina, sdo bons candidatos para o efeito tensor, uma vez que estudos cientificos
mostram que 0s receptores colinérgicos presentes na superficie celular podem modular a proliferacéo,
diferenciacdo, migracéo e viabilidade (UHODA et al., 2002). A partir de 1999 tem ocorrido uma divulgacéo
intensa da experiéncia clinica com o DMAE aplicado topicamente em prepara¢des cosméticas visando um
efeito tensor com uma acdo anti-envelhecimento (FONSECA, 2003). Embora o uso dermatolégico do
dimetilaminoetanol seja recente alguns dermatologistas vém prescrevendo o0 uso desta substancia.
Grossman (2005) relatou baseado em observacdes clinicas, efeitos na melhora da aparéncia da pele
envelhecida, no aumento de firmeza na &rea dos olhos, labios e bochechas, bem como na diminui¢cdo de
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linhas frontais horizontais. Os silicones vém sendo utilizados como base, com o intuito de melhorar o
sensorial e a eficicia das formulagdes cosméticas, podendo ainda melhorar a aparéncia da pele, ja que
contribuiem para a hidratacdo cutdnea (LEONARDI et al., 2007). O DMAE pode ser encontrado na forma
liquida — DMAE-Pidolato e na forma de p6 - DMAE Acetoaminobenzoato. O DMAE-Pidolato € um derivado
do DMAE, sendo que o seu mecanismo de acdo ainda ndo é bem elucidado, mas sabe-se que ajuda a
regular a perda de agua através da pele. E indicado para hidratar peles secas e flacidas; aumentar a firmeza
da pele; e diminuir as linhas de expressao (GALENA, 2007). J4 o DMAE Acetoaminobenzoato € um éster de
DMAE, e se apresenta como um p6 branco a levemente amarelado, ligeiramente solivel em agua e
facilmente sollvel em alcool. Os efeitos de substancias ativas na pele podem ser observados por meio de
estudos histopatolégicos permitindo uma avaliagdo qualitativa das diversas estruturas presentes na pele e
deve ser complementada pela histometria, por meio da qual € possivel determinar quantitativamente dados
de espessura da epiderme e derme, possibilitando a aplicagédo de testes estatisticos. Estas avaliagbes dos
efeitos das formulagdes e dos tratamentos fisicos anti-envelhecimento na espessura das camadas da pele
sdo importantes, visto que com o envelhecimento ocorrem alteragdes degenerativas como, por exemplo,
reducdo na espessura (CHAPPARD et al., 1991) e altera¢des na epiderme influenciam a formacéo de rugas
no inicio dos estagios do fotoenvelhecimento. De acordo com Bronaugh; Maibach, (1989), a espessura da
camada cérnea dos suinos é semelhante a pele humana e como esta camada é considerada a principal
barreira a permeacéo, justificado a escolha deste animal como modelo experimental. As fibras colagenas
sao as principais e mais abundantes fibras do tecido conjuntivo denso, constituinte da derme. A observacéo
das fibras coldgenas € importante quando se pretende avaliar os efeitos de formulagbes com finalidade
anti-envelhecimento, pois estdo diretamente envolvidas com as propriedades mecanicas do tecido cutaneo.
As variacdes na ordem do estado de organizacao sdo detectadas e medidas nos feixes de colageno através
da sua birrefringéncia (CUNHA et al., 2001). Segundo Cunha et al. (2001), em muitos estudos tém-se usado
0 microscoépio de polarizacdo para examinar qualitativamente e quantitativamente a organizacao e estado de
agregacdo e a ordem molecular das fibras colagenas com as medidas do retardamento 6ptico devido a
birrefringéncia. Tendo em vista 0 exposto, aventa-se a hipotese de que o uso de formula¢cdes contendo
DMAE em base de silicone pode alterar a espessura da epiderme, bem como a quantidade ou organizacdo
de colageno na derme.

2. Objetivos

Estudar os efeitos de uma formulagdo acrescida de DMAE na pele de suinos, por meio de estudos
histopatol6gicos e histométricos.

3. Desenvolvimento

Suinos (n=5) machos adultos tiveram a superficie dorsal tricotomizada e isolada em 4 areas de 8 cm de
didmetro cada uma e submetidas aos seguintes tratamentos diarios durante 15 dias: Controle (C), Silicone
(S=80% DCLC silicone Blend), F1 (80%DCLC silicone Blend, 3% DMAE acetoamidobenzoato, agua
destilada ), F2 (80% DCLC silicone Blend, 3% DMAE pidolato, dgua destilada). Apés sacrificio por
perfuragdo cardiaca, fragmentos de pele foram fixados em formol 10% tamponado e tratados
convenientemente para coloragéo por HE e Picrosirius 1%. Foram obtidos 5 cortes histolégicos de 5 um em
cada lamina para cada animale com uma ocular milimetrada (ZEISS) foi medida a espessura da epiderme e
da camada cornea em 10 areas para cada corte.Para a andlise histopatolégica utilizou-se uma ocular
reticulada de 10x (ZEISS) e objetiva de 100x onde se obteve, para cada corte histologico, a densidade do
namero de fibroblastos e leucdcitos de dez areas(22500 um2 cada)da derme papilar. Para avaliacdo da
birrefringéncia das fibras colagenas, utilizou-se o microscépio éptico de polarizacédo (Zeiss Axiolab — ZEISS —
Alemanha) com lente objetiva em aumento de 40x e com uma microcamera (Microcamera Sony CCD IRIS /
RGB COLOR - Japdo). Para cada corte histologico foram obtidas medidas de cinco areas de 10.000 mm2
cada com auxilio de um analisador de imagens (KS 400 2.0 — Kontron Eletronics, Munique, Alemanha).
Todas as medidas foram submetidas a analise da variancia (ANOVA), e utilizado o teste F para verificar a
diferenca entre os tratamentos. O detalhamento da andlise foi feito pelo teste de Tukey, considerando-se
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significativos os valores de p< 0,05.

4, Resultados

Os resultados deste trabalho mostraram para a epiderme de suinos espessura de 66,4 mm, valor muito
proximo ao encontrado por Bronaugh et al. (1982) 65,8 mm, podendo-se concluir que a metodologia aqui
utilizada foi adequada. O grupo tratado com a formulacdo F1 (DMAE acetoamidobenzoato) apresentou
reducdo (ndo significativa) da camada cdrnea em relacdo ao controle. Este resultado ja era esperado, pois
analises clinicas das areas tratadas com esta formula¢do apresentaram-se ressecadas, com descamacao e
pigmentadas. Ja os resultados apresentados na Tabela 1 mostram que o grupo tratado com F2 (DMAE
pidolato, que é liquido) apresentou significativo aumento (p<0,05) na espessura da camada cérnea, o que
pode ser explicado pelo mecanismo de acdo do DMAE pidolato, pois sabe-se que ele ajuda a regular a
perda de agua através da pele, sendo indicado para hidratar peles secas e flacidas (GALENA, 2006). Vale
salientar aqui a importancia da base na qual o principio ativo é incorporado, que é fundamental para a
estabilidade e permeacédo deste na pele. O Silicone vem sendo utilizado como base, com o intuito de
melhorar o sensorial e a eficacia das formulagdes cosméticas, melhorar a aparéncia da pele, ja que contribui
para a hidratacdo cutanea (LEONARDI et al, 2007). Neste trabalho, a base isolada apresentou aumento ndo
significativo (p> 0,05) da espessura da camada cérnea, o que indica que o DMAE pidolato associado com
silicone, foi mais eficiente na hidratacdo da pele. Pela Tabela 1, observa-se significativo aumento da
espessura da epiderme de suinos nas areas submetidas aos tratamentos com DMAE, tanto com F1, como
com F2. Resultado semelhante foi encontrado por Tadini (2005), que utilizou a somente a formulagédo F1,
mas em pele ratos. O estudo histopatoldgico ndo evidenciou diferencas no numero de fibroblastos e de
leucécitos na derme das areas tratadas e controle, evidenciando que nenhuma destas formulagées foi
irritante para a pele (tabela 2). As fibras coldgenas sdo as principais e mais abundantes fibras do tecido
conjuntivo tém forca ténsil e sdo birrefringentes ao microscopio de polarizacdo sendo esta a melhor maneira
de se estudar a ordem molecular e o grau de agregacdo destas fibras. (VIDAL, 2003). Tadini (2005)
observou que formulacdes contendo DMAE provocaram aumento significativo da espessura da derme
sugerindo que o mecanismo de acdo do DMAE pode estar relacionado com efeitos nesta camada. Porém,
mediu apenas a espessura, 0 que nao representa fielmente o grau de organizacdo, bem como a quantidade
das fibras coldgenas. Além disso, usou como modelo experimental pele de rato que nédo é semelhante a de
humanos. A Tabela 3 mostra que ndo houve diferenca significativa das areas birrefringentes entre os
diferentes grupos experimentais, podendo-se concluir que ndo houve alteragdo na secrecdo nem na
formacgé&o de fibras coldgenas da derme de pele submetida aos diversos tratamentos em relagéo ao controle.
Estudo recente mostrou que o DMAE diminuiu a proliferacdo de fibroblastos humanos em cultura de tecido
(GIANNOCCARO et al., 2007). Este resultado é preocupante visto que estas células sao as responsaveis
pela sintese de coldgeno. Embora sejam poucas as comprovagdes cientificas, alguns dermatologistas vém
prescrevendo seu uso, demonstrando a importancia de trabalhos cientificos com esta substancia.

5. Considerac¢des Finais

A formulagdo contendo DMAE pidolato mantém a epiderme, bem como a camada cOrnea mais espessa,
provavelmente pela hidratacdo que ele confere. Nenhuma das formulagbes utilizadas, DMAE
acetoamidobenzoato (F1) e DMAE pidolato (F2) provocou irritacdo na derme mas a F1 provocou
descamacdo da camada cornea. Com ndo foram observadas diferencas na quantidade do colageno da
derme pode-se concluir que neste modelo experimental o DMAE n&o provocou efeito tensor.
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Anexos
Tdela 1 —Media e Desvio Palvio da espessira da Caneda cdmea (i) & da Epdeme
() dos gpos expemenbhs, Conbok Sthoone, Sheone + DMAE acetoamdchbereoato
(F1) e 5ihoome + DMAE padolao (F).

Grupos Caneda Conea Epdenre

Niledine Dz, Padtio hilédine D=, Paidriio
= ook 12,02 ab 121 80,77 a 1,99
L. 2252a 4351 TN.Ha 256
Fl 1520k 155 22450 6,13
Fa 3430 ¢ 563 28 h 546

Medizs sepnds de khas poak rbo difem ade s1 e nédias segndas de bttes difdrertes
difstemenbe 51 pelo Teste de Takeyw(p=(0,05].

Taela 2 — Média & Deso Padifio do minemw dos difwrkes fpos cellares ercortralos e
demte papdar nona drea de 500 on dos gmpos expermmertas, Covbolk Sileone
S thoore + DMAE acetoarndah erenatn (F1) e 5 ooz + DM AE pdalata (F2,

Grupos Fb b Lastos Lencdctos
Madas Desv. Fadran Maduas Desv. Padrdo
Conhiok 26 a 022 040 a 0.0
& hore 206 a 040 042 a 0.1&
Fl 246 a 055 0a5a 0,14
F2 20 a N 050 a 0,14

Medizs sepndas de Ehas poak o difem ade s1 e nédias segndas de btes difbrertes
distermenie 51 pel Teste de Takew(p=0,05].
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Tabela 3 — Media & Desvio Padrio das dms bmefimesdes (im) dos  grapos
expermentar, Comok, Silcone, Sdheore + DMAE aebandcberemato (F11 & Sdheore +
DMAFE pidokto (F2).

Crupos Médis Desvins Palrao
Coatrolk SIEAE2 a 525,56
Siheone 291545 a 404,65
Fl 045,74 a 47,06
Fz 751251 a 761,40

Médias sepndas de khas ek nao difwem ate 51 e nedias segndas de btes diftrerdes
dEwmente 51 pel Teste de Takey(p=0,05.
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