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RESUMO

Introducdo: O fibroedemageldide (FEG) é uma condicdo em que ha infiltragdo edematosa do tecido conjuntivo
subcutaneo e se apresenta como depressdes na pele. Objetivo: Comparar os efeitos da cafeina a 5% e em
nanocépsulas para tratamento de FEG grau Il e I1l. Métodos: Trata-se de um ensaio clinico randomizado cego,
realizado no periodo de fevereiro a setembro de 2019, aprovado sob no. 3.212.737. Um total de 26 mulheres,
randomizadas em 2 grupos: no grupo 1 foi aplicado na regido de gluteo direito (D) a cafeina a 5% e no grupo 2
foi aplicada a cafeina nanocapsulada e em ambos os grupos o gel comum foi aplicado no gliteo E, através da
Terapia combinada de ultrassom terapéutico (US) e corrente Aussie (CA), na modalidade Sonoforese
tridimensional, no modo continuo por dez minutos, com intensidade do US de 1.5 watts/cm?, frequéncia portadora
de 4Khz, frequéncia modulada de 10Hz, durante dez atendimentos, duas vezes por semana. Resultados: Houve
reducdo na quantidade de depressdes no gluteo D, no grupo 1 e 2 com p<0,001, melhora na profundidade das
depressdes no gluteo D, em ambos os grupos (p<0,001) e reducdo da severidade do FEG. Conclusao: o uso da
cafeina a 5% e da cafeina nanocapsulada através da terapia combinada de US e CA proporciona melhora no aspecto
do FEG graus Il e 1lI.

Palavras-chave: Cafeina. Nanocépsulas. Celulite.

ABSTRACT

Introduction: Fibroedemageloid (EGF) is a condition in which there is edematous infiltration of subcutaneous
connective tissue and presents as depressions in the skin. Objective: To compare the effects of 5% caffeine and
nanocapsules for the treatment of grade Il and Il EGF. Methods: This was a blind randomized clinical trial
conducted from February to September 2019, approved under no. 3,212,737. A total of 26 women were
randomized into 2 groups: group 1 was given 5% caffeine in the right gluteus region (D) and group 2 was given
nanocapsulated caffeine and in both groups the common gel was applied to the gluteus. And, through Therapeutic
Ultrasound (US) and Aussie Current (AC) Combination Therapy, in three-dimensional continuous mode
Sonophoresis, for ten minutes, with US intensity of 1.5 watts / cm?, carrier frequency of 4Khz, modulated
frequency of 10Hz , for ten calls twice a week. Results: There was a reduction in the number of gluteus D
depressions in group 1 and 2 with p <0.001, an improvement in the gluteus D depression depth in both groups (p
<0.001) and a reduction in the severity of the EGF. Conclusion: The use of 5% caffeine and nanocapsulated
caffeine by combined US and CA therapy provides improvement in the appearance of grade Il and I11 EGF.
Key-words: Caffeine. Nanocapsules. Cellulitis.



Introducéo

O Fibroedemageloide (FEG) é uma condi¢do em que ha infiltracdo edematosa do tecido
conjuntivo subcutaneo, ndo inflamatorio, seguido de polimerizacdo da substancia fundamental,
que, ao infiltrar-se nas tramas, produz uma reacéo fibrotica consecutiva. E popularmente
conhecido como celulite, porém o termo nédo traz seu verdadeiro significado, ja que nao se
encontra infiltrado inflamatdrio nas observaces histopatoldgicas (1).

O FEG apresenta como sinais caracteristicos pequenas depressdes na pele, que tem
aspecto de “casca de laranja” e esta mais presente em coxas, abddmen e nadegas.

E classificada, de acordo com a gravidade das lesbes, em 3 estagios (2). O Fibro Edema
Geloide grau 1, no qual somente é percebido pela compresséo do tecido entre os dedos (teste
da casca de laranja ou teste de preensdo) ou da contracdo muscular voluntaria, ndo sendo visivel
somente & inspecdo. Nao apresenta alteracfes de sensibilidade. No grau 2, as depressdes sdo
visiveis, sem a necessidade de compressao dos tecidos, que ficam ainda mais aparentes quando
comprimidos. Neste grau a alteracdo de sensibilidade é presente. E o grau 3, que pode ser
observado em qualquer posicao, ortostatica ou em decubito. A pele apresenta-se enrugada e
flacida, com aparéncia de um “saco de nozes” por causa do aspecto da pele. A sensibilidade a
dor esta aumentada e as fibras do conjuntivo estdo quase totalmente danificadas.

Como opcdes terapéuticas disponiveis para o tratamento do FEG, tem sido utilizada a
aplicacdo de duas modalidades, ao mesmo tempo e no mesmo local, denominada terapia
combinada, no qual geralmente é realizada a combinacdo do ultrassom terapéutico (UST) com
algum tipo de corrente excitomotora ou polarizada (1, 3-5).

A corrente Aussie ou Australiana € bastante utilizada nessa modalidade terapéutica, e
trata-se de uma corrente elétrica alternada com frequéncia portadora na faixa de kHz e
modulacdo em baixa frequéncia. Tem capacidade de realizar uma estimulagdo sensorial com
desconforto minimo, por se tratar de uma corrente de média frequéncia (4kHz). Em combinacéo
ao uso desses equipamentos, a aplicacdo associada de cosméticos para cuidados com a pele
também é uma préatica bem disseminada. (6, 7).

A cafeina, por exemplo, em cosméticos, € utilizada para amenizac¢do do FEG devido a
sua atividade lipolitica. Seu mecanismo de acéo topico envolve o0 aumento da concentracdo de
adenosina monosfosfato e ativacdo da proteinaquinase, que converterd a enzima
triacilglicerolipase em sua forma ativa, assim a lipase promovera a hidrolise dos triacilglicerois.
Por conta disso, ela é a substancia de uso topico mais utilizada como potencializadora da lipdlise
e amenizadora do FEG (8). Entretanto, sua permeacdo através de formulagdes tdpicas é
limitada em decorréncia da relativa hidrofilicidade da molécula, o que dificulta sua penetracdo
no estrato cérneo da pele (9).

Para transpor esse problema é necessario que a cafeina seja associada a formulagdes que
promovam sua absorcao, nesse contexto a nanotecnologia, técnica de fabricacdo de substancias
com dimensao menor que 100 nandmetros, possibilita a otimizacdo da permeacdo de principios
ativos dos cosmeticos (10, 11). Seu uso no desenvolvimento de sistemas de liberacdo de
substancias representa uma alternativa promissora para melhorar a efetividade dos farmacos e
direcionar os ativos para regides especificas, para que possam exercer sua a¢do farmacologica,
controlar e prolongar sua liberacéo.

Como vantagens em relacdo aos sistemas convencionais, a liberacdo de
nanoparticulados apresenta: protecdo do farmaco contra degradacdo, aumento da eficacia
terapéutica, direcionamento contra alvos especificos, incorpora¢do de substancias tanto de
natureza lipofilica quanto hidrofilica e diminuicdo dos efeitos adversos, alem de evitar



incompatibilidades entre os outros componentes da formulacao que sdo absorvidos na pele (10)
(12-14).

Para permear essas substancias, utiliza-se a fonoforese, uma forma de transdermoterapia
que utiliza o ultrassom terapéutico para veicular, através da pele, substancias ativas contidas
em um gel de acoplamento, potencializando sua permeacdo (15). Levando em consideracdo
esse contexto, o objetivo do presente estudo foi comparar os efeitos da cafeina em nanocéapsulas
versus cafeina a 5% versus gel branco através da terapia combinada de ultrassom e corrente
Aussie no tratamento de FEG grau Il e Il1.

Métodos

Tratou-se de um ensaio clinico randomizado cego que foi realizado no laboratério de
Fisioterapia Dermatofuncional do Departamento de Fisioterapia da Universidade Federal do
Ceard (UFC), na cidade de Fortaleza - CE, no periodo de fevereiro a setembro de 2019.

A amostra foi composta por 40 voluntarias recrutadas por meio de chamada pela lista de
espera do Projeto de Extensdo DERMEUFCFISIO que se enquadraram nos critérios de inclusdo
e exclusdo da pesquisa e que assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido de
participacdo da pesquisa com autorizacdo do uso de imagens.

Os critérios de inclusdo foram mulheres, com faixa etaria entre 18 e 40 anos, com FEG
grau Il e 11l nos gliteos. Foram excluidas tabagistas, diabéticas, que estivessem gestantes, que
fizessem 0 uso de corticoides, que tivessem dificuldade em manter-se na posicao ortostatica,
portadoras de marca-passo, infeccdo aguda, areas tratadas por radioterapia, carcinomas ativos
ou que possuissem implantes metalicos na regido a ser tratada.

As participantes passaram pelos procedimentos de Teste da Agulha para verificacdo da
espessura da camada adiposa, com a introducdo de uma agulha de 5cm no tecido adiposo,
formando um angulo de 90° com a area a ser avaliada, no caso, o gluteo. A insercdo da agulha
é feita até o examinador sentir a resisténcia do tecido muscular, indicando assim, o final da
camada adiposa. A medida da espessura dessa camada é realizada com a fita metrica, ao medir
0s centimetros de agulha que permanece no exterior do tecido.

Além do preenchimento da ficha de avaliagdo, foram realizados os testes da casca de
laranja e teste da preensdo para identificacdo do FEG; duas fotografias na posicdo ortostéatica,
uma em repouso e outra em contragédo, obedecendo a padronizagéo descrita por Borges (2010)
de: 70 cm de distancia entre o corpo e o fundo fotografico, 30cm de distancia entre os pés e 30
cm entre o gluteo da participante e a lente da camera (marca SONY, modelo Cyber-shot, 4x
optical zoom, 12.1 mega pixels).

Os produtos utilizados foram gel branco, gel de cafeina a 5% e gel de cafeina em
nanocapsulas fornecidos pelo Departamento do Curso de Farmacia da Universidade Federal do
Ceara.

A randomizagdo dos grupos foi realizada através do programa randomization.com
utilizando o método randomlypermutedblocks por um segundo pesquisador.

Apos as avaliacdes, no grupo 1 foi aplicado na regido de gluteo D cafeina a 5% e no
grupo 2, a cafeina nanocapsulada. E em ambos 0s grupos, aplicado gel branco no gliteo E,
através da Terapia combinada de US e CA, na modalidade Sonoforese tridimensional, no modo
continuo por 10 minutos, com os parametros de intensidade do ultrassom 1.5 watts/cm?,
frequéncia portadora de 4Khz, frequéncia modulada de 10 Hz e intensidade de acordo com o
limiar do paciente.

O tratamento foi composto por uma avaliacdo, 10 atendimentos, duas vezes por semana,
e reavaliagdo, através da escala de severidade do FEG, dos testes especificos e teste da agulha.



Os dados foram compilados e analisados utilizando o programa GraphPadPrism versao
for Windows. Foi realizada andlise estatistica quantitativa pelas medidas de camada de gordura,
quantidade e profundidade das depressdes e classificacdo dos graus do FEG antes e depois da
intervencdo. O teste two-way andlise de varidncia (ANOVA) para examinar diferencas
observadas nas médias dos grupos e o teste de Bonferroni foram aplicados para verificar 0s
efeitos do tratamento proposto.

Esta pesquisa foi autorizada pelo Comité de Etica e Pesquisa da UFC e apresenta-se de
acordo com os preceitos éticos para a pesquisa envolvendo seres humanos da resolucéo 466/12
do Conselho Nacional de Saude sob o numero 3.212.737 (ANEXO 1).

As participantes foram informadas sobre os objetivos e procedimentos do estudo, e que
eram livres para desisténcia de participacdo, assim que desejassem.

Resultados

Foram coletados dados de um total de 26 mulheres, 13 participantes em cada grupo de
tratamento, como observado no fluxograma abaixo:

Figura 1. Fluxograma das participantes do estudo
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https://en.wikipedia.org/wiki/Analysis_of_variance

Quanto a faixa etaria, a media de idade foi 22,80 + 2 anos, ndo apresentando diferenga
estatisticamente significativa, mostrando que os grupos foram semelhantes como verificado na

Figura 2.

Figura 2 — Faixa etéria dos grupos de tratamento dermatofuncional.
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Legenda: Grupo 5%: grupo cafeina a 5%; Grupo Nano: grupo cafeina nanocapsulada

Em relacéo as caracteristicas das participantes, observamos prevaléncia de sobrepeso,
surgimento do FEG ao ganhar peso, nao realizacdo de atividade fisica, ingestdo frequente de

refrigerantes, doces e frituras, além do uso de anticoncepcionais.
Ao analisar a massa corporal das participantes, verificamos que ndo houve diferenca

estatisticamente significativa nos valores pré e pds intervencdo, indicando que ndo houve
grandes oscilacdes, durante o tratamento, assim como indicado na figura 3.

Figura 3. Massa corporal das participantes nos grupos de tratamento.
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No grupo cafeina 5% (grupo 1) ndo houve resultados estatisticamente significativos para
adipometria da camada de gordura (média 2,6 + 0,56 e 2,6 + 0,56Kg) dos gllteos, ao comparar
0 estado pré e pods intervencdo. Houve reducdo no valor das medidas do grupo 2, no gluteo
direito (media 3,1 + 0,32 e 2.9 + 0.50cm, (p<0,001)), no qual foi utilizado a cafeina
nanocapsulada, apresentando diferenca estatisticamente significativa apds o tratamento. No
gluteo esquerdo (gluteo controle), ndo foi verificada reducdo de medidas (Figura 4).

Figura 4. Adipometria antes e depois dos atendimentos.
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Ao avaliar a espessura da camada de gordura através do teste da agulha, ndo observamos
reducdo estatisticamente significativa dessa medida em nenhum dos grupos, sendo mantido o0s
mesmos Vvalores pré e pos intervengdo, como ilustrado na figura 5.

Figura 5. Teste da agulha pré e p6s intervencao
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Com os dados obtidos através da Escala de Severidade do FEG, podemos verificar
reducdo estatisticamente significativa (p<0,001) em ambos os grupos na quantidade de
depressBes no gluteo direito no grupo 1 (média de 6,61 + 2,98 e 2.92 + 2.84) e no grupo 2
(média 5,92 + 3,17 e 4.23 £ 3.19) como indica figura 6.

Figura 6. Quantidade de depressdes antes e apds os atendimentos
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As participantes de ambos o0s grupos apresentaram melhora na graduacdo de
profundidade das depressdes. No glateo direito apresentou média de 0,69 + 0,48 e 0.23 + 0.43
no grupo 1 estatisticamente significante (p<0,01) e 0,92 + 0,64 e 0.38 £ 0.50 no grupo 2
(p<0,001), sendo evidenciada melhora mais acentuada no grupo nanocapsulados. No gluteo
controle ndo foi observado diferenca estatisticamente significativa (Figura 7).

Figura 7. Profundidade das depressdes antes e ap6s os atendimentos
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Ao final dos atendimentos, a classificacdo de severidade do FEG p0s intervencéo, houve
melhora significativa (p<0,001), havendo uma evolugdo de FEG moderado para leve no gliteo
direito de ambos os grupos (pré 0,53 £ 0,51 e pds 0,07 + 0,27 para o grupo 1 e pré 0,61 + 0,50
e p6s 0,15 + 0,37 para o grupo 2). Os resultados no glateo esquerdo também foram significativos
nos grupos 1 (p<0,001) e 2 (p<0,01). (Figura 8).



Figura 8. Classificacdo da severidade do FEG pré e p6s intervencao
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Discussao

O desfecho primario foi diminuicdo do grau e a melhora no aspecto do FEG, avaliada
através da escala de severidade, na qual a quantidade e profundidade das depressdes foram
analisadas. Como desfecho secundario, a diminui¢do nos valores da espessura da camada de
gordura, avaliada a partir do teste de agulha e da adipometria.

Ressaltamos a contribuicdo da cafeina na melhora do aspecto do FEG, sobretudo a
nanocapsulada. Pesquisas ja foram realizadas a fim de obter subsidios para o uso deste ativo
como tratamento para o FEG, porém esse estudo foi o primeiro a comparar o uso da cafeina 5%
com a cafeina nanocapsulada nesta condigao.

O FEG ¢ uma condicdo que apresenta muitos fatores predisponentes, tais como sexo,
idade, genética e fatores hormonais, 0 que explica a sua maior incidéncia na populacdo
feminina, que é intensificada também pela acdo do horménio sexual feminino estrogeno. Além
disso, os habitos de vida também podem determinar seu surgimento, tais como dieta rica em
gorduras e carboidratos e sedentarismo, que estimulam o processo de lipogénese e o
aparecimento do FEG. Em estudo com mulheres jovens com FEG na regido glutea, verificou-
se gque 56,25% das participantes tinham dieta rica em gorduras e em sua grande maioria eram
sedentérias (81,3%), assim como na amostra da presente pesquisa, no qual 83% das
participantes apresentaram uma dieta semelhante e 62% ndo realizavam nenhuma atividade
fisica (16).

Em sua fisiopatologia, 0 FEG apresenta infiltrado edematoso e aumento no tamanho
dos adipdcitos. Como a cafeina € um principio ativo lipolitico, através do aumento da
triacilglicerolipase em sua forma ativa, culminando na lipase e hidrolise dos triacilglicerois,
elaé a substancia mais utilizada no tratamento desta condi¢do, por sua acao na diminuicao
da camada adiposa (17, 18). Em estudo para investigar a a¢do lipolitica da cafeina através da
fonoforese em adipdcitos isolados de tecido subcutaneo de porcos, verificaram que somente 0s
adipdcitos isolados da area tratada apresentaram lipdlise basal aumentada (19). No presente
estudo ndo verificamos diminuicg&o significativa nos valores da camada de gordura, avaliados
pelo teste da agulha e adipometria, porém verificamos melhora significativa nos glateos
tratados com o gel de cafeina, no que se refere a melhora no aspecto, através da diminuicéo do
namero e da profundidade das depressdes.

A melhora verificada no aspecto do FEG, mesmo sem diminuigdo da camada de
gordura, pode ser explicada pelo aumento da circulacdo sanguinea e incremento da oxigenacéo
local, decorrente do efeito fisiologico da terapia combinada, pelo aumento da temperatura



ocasionado pelo US no modo continuo e otimizacao da drenagem linfatica pela CA, que foram
potencializados, associados aos efeitos da cafeina; agindo diretamente nos aspectos
fisiopatoldgicos desta condicdo, principalmente no infiltrado edematoso e no déficit
circulatério. Além disso, o que corrobora e justifica os resultados positivos verificados também
no gluteo controle, que a acdo se deu somente pela uso da terapia, sem o gel acoplante com
principio ativo (3).

Como alternativas de sistemas de liberacdo de farmacos atraves da pele, a fonoforese,
através do US, potencializa a permeacao de substancias, por meio da cavitacdo, aumentando
assim sua permeabilidade. Neste estudo utilizamos a terapia combinada de US e CA; que entre
outros beneficios, promove aumento da circulacdo e controle do edema. Em estudo para
verificar a eficacia desta terapia no contorno corporal associado a plataforma vibratéria, obteve-
se que houve reducdo da espessura da camada de gordura em coxas no grupo de terapia
combinada, mas ndo em glateos(20, 21), corroborando com nossos resultados, no qual também
ndo houve reducdo da camada de gordura através desta terapia.

Outra alternativa de entrega de principios ativos sdo os sistemas nanoparticulados, que
potencializam a acdo do farmaco ao entrega-lo diretamente ao sitio de acdo e protegé-lo da
degradacdo. Ao comparar os resultados entre os grupos, verificamos superioridade nos
resultados da cafeina nanocapsulada, que pode ser explicado pelas suas vantagens ja citadas e
a liberacdo continuada do ativo, otimizando sua eficécia (22).

Os beneficios da cafeina e da terapia combinada de US e CA foram evidenciados no
presente estudo, porém mais pesquisas devem ser desenvolvidas, com amostras maiores,
avaliacdo da camada de gordura através de ultrassonografia de imagem e avaliadores cegos, a
fim de aprofundar conhecimentos sobre os principios ativos entregues atraves de sistemas de
nanoparticulas.

Concluséo
Conclui-se que com o uso da cafeina a 5% e da cafeina nanocapsulada através da terapia

combinada de US e CA houve melhora do aspecto do FEG graus Il e 111, apontando resultados
superiores para o grupo tratado com o sistema de entrega nanocapsulado.
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