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1. Introducéao

Pesquisas cientificas sobre os processos que envolvem o envelhecimento cutdneo, 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. -sélidos mais utilizados
sdo os géis hidrofilicos e as emulsdes 6leo/agua (O/A) como cremes, lo¢des, ou aquelas estabilizadas por
coléide hidrofilico — os géis cremes. Os semi-sélidos possuem propriedades particulares: eles se deformam
facilmente, quando aplicados na pele, e ainda permanecem aderidos ao corpo, geralmente até serem
removidos por transpiracdo ou limpeza da pele. Devido a essa particularidade sédo largamente utilizados
como bases dermocosméticas (MARTIN, 1993). O Silicone (emulsdo semi-sélida) também vem sendo
utilizado como base, com o intuito de melhorar o sensorial e a eficAcia das formulacdes cosméticas,
melhorar a aparéncia da pele, jA que podem contribuir para a hidratacdo cutanea (LEONARDI et al., 2007).
MAIBACH, 1989). Existem poucos estudos histolégicos sobre o efeito do DMAE na pele e o modelo
experimental utilizado é o rato, cuja pele ndo se assemelha a pele humana, razéo da proposi¢cédo do presente
trabalho. Com o envelhecimento, as substancias quimicas e 0s precursores nutricionais que tonificam os
musculos comecam a diminuir. Desta forma, a aplicacdo dos chamados tensores cutaneos 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 tal efeito, uma vez que estudos cientificos
mostram que a acetilcolina esta presente em quantidades significantes na pele e também que os receptores
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ou enzimas colinérgicas presentes na superficie celular podem modular véarias atividades celulares incluindo
proliferacdo, diferenciacdo, migracao e viabilidade (UHODA, et al. 2002). O DMAE comecou a ser utilizado
em Cosmetologia quando foi observado clinicamente que o uso oral desta substancia provocava um efeito
nao esperado nos pacientes: o enrijecimento da musculatura do pescoco. Desde entdo ele vem sendo
estudado para que haja uma comprovacao dos seus efeitos ao combate da flacidez, diminuicdo das rugas
finas, maciez, efeito lifting da pele da face com reducdo das rugas ao redor dos olhos (TADINI, 2005). O
DMAE Pidolato é um derivado do DMAE que contém em sua estrutura quimica o acido pirrolidénico, também
conhecido como pidolato (PCA), que faz parte do Fator de Hidratacdo Natural (NMF). Devido a sua
constituicdo Unica, o DMAE Pidolato reine em sua composi¢do todos os beneficios j& consagrados do
pidolato juntamente com a acdo firmadora do DMAE (GALENA, 2006). DMAE Acetoaminobenzoato € um
éster de DMAE, um poé branco a levemente amarelado, ligeiramente solivel em 4gua e facilmente soluvel
em alcool. Para uso tdpico ou oral deve ser aplicado um fator de equivaléncia para que a concentracao final
seja expressa em DMAE base, esse fator de equivaléncia é de 3,0 (GALENA, 2006). Existe hoje uma grande
variedade de bases cosméticas que podem veicular o DMAE e outras substancias ativas
anti-envelhecimento. Nesta categoria os produtos semi-sélidos ou quase Para se estudar a estabilidade de
um produto cosmético € muito utilizado o seu comportamento reolégico. Com ele pode-se verificar a
consisténcia do produto e prever a sua estabilidade no decorrer de seu tempo de prateleira (PENA et al.,
1993). Os efeitos de substancias ativas na pele e de recursos fisicos podem ser observados por meio de
estudos histopatolégicos e histométricos e permitem a andlise do tecido epitelial, derme, bem como também
as caracteristicas celulares (SILVA; MAIA CAMPQOS, 2000). Em estudos de permeacdo cutanea, € utilizada
geralmente pele de suinos, tanto em testes in vitro como in vivo, ja que esta é muito semelhante a pele
humana (BRONAUGH;

2. Objetivos

Selecionar, através de estudos preliminares de estabilidade, uma base cosmética que veiculara o DMAE.
Avaliar a estabilidade fisica da formulacdo selecionada. Estudar os efeitos desta formulacdo na pele de
suinos.

3. Desenvolvimento

Desenvolveram-se onze formulagbes de bases cosmeéticas acrescidas de DMAE pidolato (3%) e DMAE
acetoamidobenzoato (3%) para avaliacdo de seu aspecto visual, sensorial e estabilidade fisica. Foram
descartadas as formulacbes em que ocorreram separacdo de fases, e também aquelas que néo
apresentaram sensorial agradavel na pele. As formulacBes estaveis foram submetidas aos testes de
estabilidade preliminar, como, andlise visual, teste da centrifuga, avaliacdo do pH, viscosidade e
comportamento reolégico. Para o estudo histoldégico da pele tratada com estas formulacdes, utilizou-se
suinos machos(n=5), hibridos (Landrace x Large White) com cerca de 35 dias e 9 kg . Apdés tricotomia,
delimitou-se as seguintes areas no dorso: C (Controle) S (Silicone - DC*LC Silicone Blend 80%); F1 (DC*LC
Blend 80% + DMAE acetoamidobenzoato); F2 (DC*LC Blend 80% + DMAE pidolato). Apés 15 dias de
tratamento o sacrificio foi realizado por estocada (perfuragédo cardiaca), as areas tratadas foram removidas e
fixadas em solucéo de formol tamponado a 10% por 48 horas e tratadas convenientemente para inclusdo em
Paraplast Plus. Foram obtidos 5 cortes histologicos de 5 pm em cada lamina para cada animal e
processadas de forma a obter uma coloracdo em Hematoxilina e Eosina (HE) para posterior andlise
histopatologica e histométrica, e uma coloracdo em Picrosirius em uma concentracdo de 1% (Sirius red em
solucdo saturada de acido Picrico) para andlise da birrefringéncia do colageno. A andlise histopatoldgica
foi realizada com ocular reticulada de 10x (ZEISS) e objetiva de 100x onde se obteve, para cada corte
histolégico, a densidade do niumero de fibroblastos e leucdcitos de dez areas A avaliacdo da birrefringéncia
dos feixes colageno foi obtida com microscopio Optico de polarizacdo (Zeiss Axiolab — ZEISS — Alemanha)
com lente objetiva em aumento de 40x e com uma microcamera (MicrocAmera Sony CCD IRIS / RGB
COLOR - Japao), responsavel pela digitalizacdo das imagens histologicas transmitidas para o computador.
Em 5 cortes histolégicos por laminas (n=5) foram obtidas medidas de cinco areas de 10.000 m m2 cada,
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escolhidas aleatoriamente, com software de analise de imagens histoldgicas (KS 400 2.0 — Kontron
Eletronics, Munique, Alemanha). Foi utilizado andlise da variancia, segundo um delineamento inteiramente
ao acaso (ANOVA), e teste F para verificar a diferenca entre os tratamentos. O detalhamento da analise
para comparacao das médias duas a duas, foi feito pelo teste de Tukey, considerando-se significativos os
valores de p< 0,05. Para a analise histométrica utilizou-se uma ocular milimetrada de 10x (ZEISS) e objetiva
de 40x onde foi medida a espessura da Epiderme e da Camada Cérnea em 10 areas escolhidas
aleatoriamente para cada corte histolégico. (22500 um2 cada) da derme papilar escolhidas aleatoriamente.

4. Resultados

As formulacdes escolhidas apds testes preliminares de estabilidade, viscosidade e estabilidade fisica
constam da Tabela 1. Os resultados deste trabalho mostraram para a epiderme de suinos espessura de 66,4
m m, valor muito proximo ao encontrado por BRONAUGH et al. (1982) 65,8 m m, podendo-se concluir que a
metodologia aqui utilizada foi adequada. O grupo tratado com a formulagdo F1 (DMAE pd) apresentou
reducdo (ndo significativa) da camada cornea em relagdo ao controle. Este resultado ja era esperado, pois
andlises clinicas das éareas tratadas com esta formulagdo apresentaram-se ressecadas, com descamacéao e
pigmentadas. Ja os resultados apresentados na Tabela 2 mostram que o grupo tratado com F2 (DMAE
pidolato, que é liquido) apresentou significativo aumento (p<0,05) na espessura da camada cérnea, 0 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). Pela Tabela 2, 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 formulagdo F1
mas em pele ratos. O estudo histopatolégico ndo evidenciou diferencas no numero de fibroblastos e de
leucécitos na derme das areas tratadas e controle, evidenciando que nenhuma destas formulagdes foi
irritante para a pele. As fibras coldgenas séo as principais e mais abundantes fibras do tecido conjuntivo tém
forca ténsil e sao birrefringentes ao microscépio de polarizacdo sendo esta Neste trabalho, a base isolada
apresentou aumento nao 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. a melhor maneira de se estudar a
ordem molecular e o grau de agregacgéo destas fibras. (VIDAL, 2003). A Tabela 3 mostra que n&o houve
diferenca significativa das é&reas birrefringentes entre os diferentes grupos experimentais, podendo-se
concluir que ndo houve alteracdo na secrecdo nem na formacdo de fibras coldgenas da derme de pele
submetida aos diversos tratamentos em relacdo ao controle. Estudo recente mostrou que o DMAE diminuiu
a proliferacéo de fibroblastos humanos em cultura de tecido (GIANNOCCARQO et al., 2007). Este resultado é
preocupante visto que estas células sao as responsaveis pela sintese de colageno. Embora sejam poucas
as comprovagdes cientificas, alguns dermatologistas vém prescrevendo seu uso, demonstrando a
importancia de trabalhos cientificos com esta substancia. Tadini (2005) observou que formulagfes 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 colagenas. Além disso, usou
como modelo experimental pele de rato que ndo é semelhante a de humanos.

5. Consideracdes Finais

A formulagéo contendo DMAE pidolato mantém a epiderme bem como a camada cérnea mais espessas,
provavelmente pela hidratacdo que ele confere. Nenhuma das formulagbes utilizadas, F1- DMAE
acetoamidobenzoato e F2-DMAE pidolato provocou irritacdo na derme mas a F1 provocou descamacéo da
camada cérnea. Com ndo foram observadas diferencas na quantidade do coldgeno da derme pode-se
concluir que neste modelo experimental o DMAE néo provocou efeito tensor.
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Anexos

Tabela 1 — Formulacdes escolhidas apos testes preliminares de estabilid;
viscosidade e estabilidade fisica.

Formulaciaes Comp osicio
Fl al¥%DCLC silicone Blend 3% DMAE acetoamidobenzoato, dgua destilada g s.p.
10g;
F2 al¥ DCLC alicone Blend, 3% DIMAE pidolato, d4gua destilada g.sp 105

Tabela 2 — Média e Desvio Padrio da espessura da Camada cdenea (im) e da Epiderme (Hm) dos g
experin etdai s, Controle, Silicotie, Silicone + DMAE acetoamidobenzoato (F1) e Silicone + DMAE pid
(F2).

Grupos Camada Comea Epiderme
Iiedias Diesv. Padrio Iiéchas Diesv. Padrio
ot ol e 1902 ab 1,21 BE,7T a 1,99
Silicane 224,52 a 431 71,26 a 2,36
Fl 15,20 0 1,55 aa,45 h 6,13
Fd 34,30 ¢ 5,63 HE,28 b 5,46

Ilédias semadas de letras iguais ndo diferem entre 51 e médias seguidas de letras diferentes diferem entre
pelo Teste de Tukey (p<0,05).
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Tabela 3- DMédia e Desvio Padrio das dreas birrefringentes (pm?) dos grupos expetimentais Co
ailicane, Sibcone + DMWVAE acetoamidobenzoato (F1) e Siicone + DMLAE pdolato (F20.

Grupos Meédias Desvios Padrio
Cottrole adaf Bl a 225,96
Silicaone 2912843 a 404, 62
Fi 2048,74 a 247,06
Fz T512,81 a 761,40

Ilédias semadas de letraziguaisndo diferem entre s e médias segudas de letras diferentes diferem entr
pelo Teste de Tukey (p=0,03).
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