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Hidrolipodistrofia ginoide:
aspectos gerais e metodologias
de avaliagao da eficacia

Gynoid lipodystrophy: general aspects and methodologies
for efficacy evaluation
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Sales de Oliveira Pinto’, Telma Mary Kaneko', André Rolim Baby', Maria Valeria Robles Velasco'

Resumo

A hidrolipodistrofia ginoide (HLDG), popularmente conhecida como celulite, esta presente em grande parte da populagdo feminina. Trata-se de uma
alteragdo do relevo cutaneo, envolvendo modificagdes morfolégicas, histoquimicas, bioquimicas e ultraestruturais nos adipécitos, além de alteragdes
na derme e na microcirculagdo. Existem inimeras formas de se tratar essa condicéo, sendo a mais utilizada e de facil acesso o uso de produtos tépicos
contendo principios ativos com agéo vasoprotetora, anti-inflamatéria, estimuladores da microcirculagéo periférica e agentes lipoliticos. Para verificar a
eficacia destas formulagdes, existem metodologias de avaliagéo envolvendo avaliagées instrumentais e clinicas da melhoria do aspecto da celulite. Este
artigo teve por objetivo revisar as formas existentes de se avaliar a agao de produtos que atuam na HLDG, considerando os diversos mecanismos de

acdo, além de revisar aspectos gerais referentes a esta condigéo.
Palavras-chave: celulite; eficacia; cosméticos; estética; distribuicdo da gordura corporal.

Abstract

Gynoid lipodystrophy (HLDG), popularly known as cellulite, is present in a great part of the female population. It is an alteration of the cutaneous

relief involving morphological, histochemical, biochemical and ultrastructural modifications in the adipocytes and also alterations in the dermis and
microcirculation. There are countless ways of treating this condition, being topic products containing active principles with vessel protective, anti-
inflammatory actions, peripheral microcirculation stimulators and lipolytic agents the most used and of easiest access. In order to verify the efficacy
of these formulations, there are evaluation methodologies involving instrumental and clinical evaluations of the improvement of the aspect of cellulite.
Therefore, this article aimed at reviewing the existent ways of evaluating the efficacy of products against gynoid lipodystrophy, taking the different

mechanisms of action into account and also at reviewing general aspects concerning this condition.
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Hidrolipodistrofia ginoide

Introducéao

A hidrolipodistrofia ginoide (HDLG), popularmente conhecida

como “celulite”, envolve alteragdo do relevo cutineo e ocorre em 80-

90% da populagio feminina apés a puberdade, aparecendo nas regides

da cintura pélvica, membros inferiores e abddémen. Alguns autores con-

sideram-na um atributo préprio do sexo e ndo um estado patolégico'”.

A denominagio mais correta para a designagio “celulite” é “hi-

drolipodistrofia ginoide”, por ser um termo cientifico que etimolo-

gicamente significa: Aidro, de 4gua; lipo, relativo a gordura; distrofia,

desordem nas trocas metabdlicas do tecido; e ginoide significa forma de

mulher. Portanto, a HLDG é uma alteragio genuina e locoregional do

paniculo adiposo subcutineo determinante do formato corporal carac-

teristico da mulher, com perda do equilibrio histofisiolégico loca

1,

A HLDG modifica a estrutura histolégica da pele e altera o tecido

conjuntivo e, consequentemente, ocorre polimerizagdo excessiva dos

mucopolissacarideos, o que resulta no aumento da retengio de agua,

sédio e potéssio, conduzindo a elevagio da pressdo intersticial e geran-

do compressio de veias, vasos linfaticos e nervos

2,8,10-13

O tecido apresenta degeneragio das fibras elasticas, proliferagio

de fibras colagénicas, hipertrofia dos adipécitos e edema®. Em fungio

das inimeras consequéncias decorrentes da fisiopatologia da HLDG, a

abordagem terapéutica deve envolver diversas fontes de agdo, incluin-

do substancias quimicas e equipamentos.

patolégico, em quatro graus

A HLDG pode ser classificada, segundo o aspecto clinico e histo-
4,5,14—16:

Grau I: Assintomaético. Sem alteragdes clinicas observaveis. Na
avaliagdo histopatolégica, observa-se: espessamento da camada
aureolar, aumento da permeabilidade capilar, anisopoiquilocitose
adipocitdria, micro-hemorragias diapedéticas, ectasia dos capila-
res e microaneurismas fusiformes nas vénulas p6scapilares;

Grau II: Apresenta alteragdes clinicas, como palidez, hipotermia,
diminui¢do da elasticidade, relevo cutineo altera visivelmente
apenas com a compressdo ou a contragdo muscular; sinais visuais
minimos. No exame histopatolégico, observa-se: hiperplasia e hi-
pertrofia da trama de fibrilas argentoafins periadipocitdrias e peri-
capilares, dilatagdo capilar, micro-hemorragias e espessamento da
membrana basal dos capilares;

Grau III: Aspecto de “casca de laranja”, sensagdo palpatéria de
finas granulagdes nos planos profundos, dor a palpagio, diminui-
¢io da elasticidade do tecido, palidez e hipotermia. Na histopato-
logia, observa-se: dissociagdo e rarefagdo do tecido adiposo por
fibrilas coldgenas neoformadas, com envolvimento encapsulante
de pequenas zonas de adipécitos degenerados, formando micro-
nédulos, esclerose e espessamento da camada intima das pequenas
artérias, dilatagio das vénulas e pequenas veias, numerosos mi-
croaneurismas e hemorragias no tecido adiposo, neoformagio de
capilares, dissociagdo do limite dermo-hipodérmico com aumento

do volume das papilas adiposas, frequentemente dismérficas e es-

clerose do conectivo dérmico, com inclusido de adipécitos no co-
nectivo dos estratos mais profundos da derme.

Grau IV: Mesmas caracteristicas do grau I1I e presenca de nédulos
palpaveis, visiveis e dolorosos, grandes ondulagdes na superficie
(aspecto de “saco de nozes”). Na histopatologia, observa-se: de-
saparecimento da estrutura lobular do tecido adiposo e surgem
nédulos encapsulados por tecido conjuntivo denso, formagio de
macronédulos pela confluéncia de muitos micronédulos, lipoes-
clerose difusa e importantes alteragdes da microcirculagdo, telan-

gectasias, microvarizes, varizes e atrofia da epiderme.

A fisiopatologia da HLDG pode ser dividida em quatro estagios
evolutivos''*:

A alteragio do esfincter arteriolar pré-capilar conduz a modifica-
¢do da permeabilidade capilovenular e ectasia capilar, com transu-
dagdo e edema pericapilar e interadipocitario;

O edema dificulta as trocas metabélicas e desencadeia uma res-
posta conjuntiva, com consequente hiperplasia e hipertrofia do in-
voélucro reticular, resultando na formagio de uma trama irregular
de fibrilas argentafins (com afinadade a prata) pericapilares e pe-
riadipocitrias. Alguns adipdcitos, que apresentam anisopoiqui-
locitose, sofrem laceragdo, e formam-se vactiolos pluricelulares,
rodeados por tramas reticulares de espessura irregular;

As fibrilas se agregam em fibras coldgenas e se distribuem em ar-
ranjos capsulares em torno de grupos de adipdcitos, formando os
micronédulos;

Ocorre esclerose das traves conjuntivas e formagio de macroné-

dulos, pela confluéncia de muitos micronédulos.

Na histopatologia ha trés fases evolutivas'®:

Alteragdo adipocitaria, estase linfatica e proliferagio de
fibrécitos;

Fibroplasia, colagénese e neoformagio capilar, micro-hemorra-
gias focais e hiperqueratose folicular, focos de edema discreto na
derme. Corresponderia ao aspecto de “casca de laranja”.
Acentuagdo das alteragdes anteriores, esclerose do tecido conjun-
tivo da hipoderme e parte profunda da derme (aspecto acolchoa-
do). A presenca de granulagdo, observada pela palpagdo profunda
da drea afetada, corresponde aos nédulos no tecido subcutineo

encontrados no exame histopatolégico.

As formas clinicas da celulite podem também ser classificadas
como compacta ou dura, flicida, mista ou edematosa'®:

Compacta ou dura: a regido atingida, geralmente, possui confor-
magio regular e uniforme, dificilmente apresenta grandes defor-
magdes. Mais dolorida e de pior prognéstico, visto que a mobiliza-
¢do do tecido é dificil;

Flacida: é a forma mais importante, tanto em niimero quanto nas

manifestagBes aparentes. Segue a forma determinada pela posigo
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(deitada, sentada ou em pé), e sio comuns as varicosidades asso-
ciadas a uma sensagio de peso nos membros acometidos. Melhor
prognostico;

*  Mista: presenga de mais de um tipo no mesmo paciente;

*  Edematosa: aspecto externo de edema tecidual. Possui consistén-
cia variavel, que pode vir associada a um linfoedema, os mem-
bros apresentam-se em forma de coluna, é de aspecto pastoso e
pode ou ndo apresentar sinal de cacifo, sendo que o prognéstico é

sempre ruim.

Aspectos gerais do tratamento da HLDG

Em fungdo da falta de conhecimentos a respeito dos fatores
etiopatogénicos especificos da HLDG, as opgdes de tratamento de-
vem ter um aspecto abrangente, envolvendo vérias técnicas que se
complementam’.

Apesar da existéncia de diversas metodologias de tratamento da
HLDG, existem poucas evidéncias cientificas da real eficicia, tendo
agdo limitada™ .

Métodos fisicos e mecinicos™ *"*'7:

*  Jato de ar térmico: ar sob pressdo'’;
*  Aeroidroterapia/hidromassagem: adigio de ar sob pressio em

banheira de hidromassagem™'*">"7;

e Ultrassom>'®>17;

*  Vacuoterapia (endermolise): a massagem é realizada pela alter-
nincia entre sucgdo e repouso (vacuo)>'*>"7;

*  Radiagio ultravioleta: promove movimento das particulas de
agua da regido, que colidem com os adipécitos e ocorre sua
eliminagdo™'*">7;

*  Radiagdo infravermelha: atua como fototermoterapia™'®'*'’;

*  Corrente galvanica/iontoforese: agio eletrolitica™®">"7;

*  Corrente faradica: agdo sobre a circulagio sanguinea e, consequen-
temente, redugio de edema e ativagio da secregdo glandular™*">";

*  Mesoterapia: injegdo de substancias ativas na mesoderme, melho-
rando a circulagio e a metabolizagdo de gorduras, além de estimu-
lar a sintese de colageno'®;

*  Drenagem linfitica manual favorece e auxilia o retorno
vascular™'¢;

* Subcision: corregio dos defeitos de depressio da pele empregan-
do-se dois mecanismos: o primeiro consiste no corte cirtirgico do
tecido fibrético, que prende os tecidos do sistema musculo apo-
neurético a derme; e o segundo, relacionado a formagio de teci-
do conjuntivo recém formado, que se inicia ap6s a resolugdo do
hematoma formado no primeiro ato, no processo de ruptura de
alguns vasos'’;

+  Cirurgia pléstica: lipectomia (ressecgdo de blocos de gordura),
conhecida como lipoaspiragdo™';

*  Injecdo subcutinea de di6xido de carbono';

*  Resfriamento por contato’;

Santos IMNSR, Sarruf FD, Balogh TS, Pinto CASO, Kaneko TM, Baby AR, Velasco MVR

*  Redugio de peso: segundo o estudo realizado por Smalls et al.C,
em média, a gravidade da celulite diminui com a perda de peso,
apesar de, para alguns voluntarios do estudo, ter ocorrido efeito

contréario.

Dentre todas as formas de tratamento empregadas na HLDG, a
mais utilizada e de facil acesso envolve o uso de produtos cosméticos
contendo substancias ativas, com agdo vasoprotetora, anti-inflamatéria,

estimuladoras da microcirculagio periférica e agentes lipoliticos'***.,

Principios ativos vasoprotetores

Envolvem substéincias que melhoram o quadro geral circulatério e

linfatico®. Como exemplos de principios ativos citam-se:

*  Extratos vegetais ricos em flavonoides (pela sua atividade
antioxidante);

*  Leucoantocianidinas: antirradicais livres e vasoprotetores perten-
centes a classe dos flavonoides;

*  Saponinas.

Principios ativos anti-inflamatdrios

Atuam na inibi¢do da sintese de prostaglandinas, leucotrienos,
mediadores inflamatdrios e inibem a liberagio de histamina”. Como
exemplos de principios ativos citam-se:

+  Extratos vegetais: castanha da India, alcaguz e camomila;
+ Acido glicirrizico e abisabolol;

*  Enzimas: mucopolissacaridase'.

Estimuladores da microcirculagéo periférica

Agem em nivel de tecido conjuntivo, regulando a estruturagio das
formas fibrilares conectivas’. Como exemplos, temos:
+  Extratos vegetais estimulantes como: arnica e urtiga;

. Esteres nicotinicos: nicotinato de metila.

Substancias de acao lipolitica

Podem atuar inibindo a fosfodiesterase ou reduzindo o tamanho
do adipécito’. Ao estimular a lip6lise, ocorre seu esvaziamento, melho-
rando a aparéncia e a suavidade da superficie da pele. Como exemplos,
temos'®:

«  Bases xantinicas, como cafeina, teofilina e teobromina e o retinol
aumentam o AMP ciclico (AMPc), ocorre o estimulo a enzima
proteinaquinase, que convertera a enzima triacilglicerollipase
em sua forma ativa. A lipase ativada promove a hidrélise dos
triacilglicerdis’;

+  Silicios e iodos organicos';

*  L-carnitina (transportador de 4cidos graxos)’.
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Hidrolipodistrofia ginoide

Avaliacao clinica da eficacia do
tratamento da HLDG

Intimeras técnicas sdo conhecidas para a avaliagdo da eficiéncia
dos produtos. Porém, devido & complexidade, poucas publica¢des estdo
disponiveis na literatura abordando a avaliagdo da eficicia dos trata-
mentos contra HLDG™'*%.

A HDLG pode ser avaliada em voluntarios humanos do sexo fe-
minino, de trés diferentes formas'¢**%:

*  Os proprios usudrios analisam o produto quanto a eficicia por
meio de questionarios de avaliagdo subjetiva e qualitativa;

*  Osvoluntarios e um investigador qualificado analisam o produto
de forma subjetiva e qualitativa;

e Além do voluntirio e do investigador, o produto é também
analisado por medidas biofisicas das propriedades biomecani-
cas da pele, avaliando-se de forma objetiva, quantitativa e mais

precisa.

Dentre as técnicas objetivas de analise da eficicia de produtos utili-
zados no tratamento da HLD G, podemos citar as avaliages: antropomé-
trica, impedancia bioelétrica, xerografia, ecografia bidimensional (modo
B), termografia de placa, tomografia computadorizada e de ressonancia
magnética, do relevo cutineo e andtomopatoldgica, entre outras.

Devemos considerar que em todas as formas de analise emprega-
das é importante a pratica da validagdo da metodologia frente a alguns
pardmetros analiticos, bem como a calibragdo periédica dos equipa-
mentos e instrumentos envolvidos e o treinamento da equipe técnica.
Convenientemente e de acordo com as necessidades especificas da
etapa analitica, devem ser validados os pardmetros a seguir: precisdo
(dispersdo dos resultados para um mesmo analista e entre analistas),
exatiddo (dispersdo dos resultados em relagio ao possivel valor tedrico,
que pode ser estipulada frente a um padrio de referéncia), pesquisa de
interferentes de componentes da formulagdo em relagdo a substincia
ativa analisada para métodos de avaliagdo in vitro, curva de calibragdo
do equipamento e curva analitica (efeito dose-resposta), limites de de-
tecgdo e/ ou quantificagio (métodos in vitro).

Para garantir a reprodutibilidade das medidas realizadas, tém-se
como requisitos basicos: ambiente controlado (umidade relativa e tem-
peratura), climatizagdo do voluntirio e dos equipamentos utilizados,
padronizagdo dos procedimentos de medigdo, protocolos de aplicagio
das metodologias em condigBes realisticas, operadores qualificados e

uso adequado de prognésticos computadorizados's.

Macrofotografia ou documentacéo
fotografica

E importante realizar o acompanhamento padronizado da evolu-
¢do da HLDG por meio de fotografia para verificar a eficicia antes,

durante e depois do tratamento utilizado'™".

Esta deve ser obtida em condigdes padronizadas de iluminago,
fundo e posigdo da cimera e dos voluntirios/pacientes em posigio re-
produtivel tanto na foto anterior quanto na posterior ao tratamento, a
fim de garantir maior confiabilidade dos resultados’"’.

Este procedimento obtém fotografias durante e ao final do trata-
mento, comparando-as aquelas obtidas antes do seu inicio, permitindo
a avaliagdo da evolugdo deste’.

Galvio" utilizou este método para avaliagio da eficicia da drena-
gem linfatica sobre a celulite de mulheres. Foram obtidas fotos antes e
ap6s tratamento, sob condigdes padronizadas de iluminagio, fotégrafo,
maquina fotografica utilizada e posi¢do do paciente. Apds a anélise das
fotos obtidas, foi constatado que ndo houve melhora significativa no
quadro apds o tratamento.

A macrofotografia nio avalia a HLDG em nivel celular, mas ca-
racteriza a aparéncia da pele tipica de celulite. Ao ser combinada com
outras técnicas, a macrofotografia pode sim definir a eficicia em reduzir
a celulite sob o ponto de vista cosmético’.

Bielfeldt et al.” estudaram uma forma de melhorar esta técnica por
meio da padronizagdo das condi¢es de obtengdo da fotografia. Os au-
tores realizaram um estudo para demonstrar mudangas na celulite vi-
sivel, em 36 mulheres de 30 a 60 anos com celulite moderada, apds uso
de um produto anticelulite disponivel no mercado durante trés meses.
As imagens puderam, entdo, ser classificadas pelos voluntarios e por
julgadores experientes em relagdo a severidade da celulite de acordo
com uma escala de 10 pontos (0=auséncia de celulite; 9=mais alto grau
de celulite), visto que a variabilidade entre as imagens foi reduzida pela
padronizagdo das condiges de obtengdo destas. Os autores concluiram
que o método permitiu a discriminagio de melhorias sutis do aspecto da
celulite pela utilizagdo de tratamentos cosméticos.

Rossi® realizou um estudo em voluntdrias mulheres para verifi-
car a eficacia de um produto contendo um determinado principio ativo
em comparagio ao placebo. Nesse estudo, fotografias foram obtidas no
mesmo local, antes e apds tratamento, com as voluntarias em pé e de
costas para a cdmera, com os pés unidos estando os gliteos relaxados e
contraidos com forga maxima.

Recentemente, Hexsel, Dal’Forno e Hexsel® desenvolveram e va-
lidaram uma escala fotonumérica de avaliagio da HLDG, dividida em
cinco parimetros de andlise: nimero de depressdes, profundidade das
depressdes, aparéncia morfolégica das alteragdes da superficie cutinea,
flacidez e grau de celulite. Para todos os pardmetros, foi considerada
uma escala de quatro pontos.

Esta técnica é importante pela informagao visual de grande impacto e
é muito utilizada em congressos cientificos da drea médica e cosmética, mas

devemos ter muito cuidado na padronizagio da obtengio das imagens.

Avaliacoes antropométricas

E 0 método mais utilizado, em fungo de sua simplicidade e baixo

custo. Trata-se de um método adequado para avaliagdo da obesidade e

de Ciéncias da Satide, v.36
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da adiposidade localizada. Esta metodologia envolve a medigio do peso
e da altura, utilizados no calculo do indice de massa corporal (IMC), e
das medigdes da circunferéncia corporal, empregando uma fita métrica
antes e ap6s o tratamento com o produto em teste. O IMC pode ser
calculado por meio da Equagdo 14162%;

IMC = peso / altura’ (1)

Esta metodologia nido reflete significativamente as alteragdes da
HLDG, uma vez que o voluntirio pode apresentar perda de peso e,
consequentemente, reducio das medidas sem, contudo, ter a melhora
da HLDG16,23,Z7,28.

Salgado-Santos'® avaliou a eficicia do extrato comercial hidrogli-
célico de Trichilia catigua e Prychopetalum olacoides Benthan, com adi-
¢do do flavonoide rutina, incorporado em formulagdo cosmética, sobre
a melhora do aspecto da celulite em 30 voluntarias de 20 a 40 anos com
quadro clinico de HLDG.

A avaliagdo foi realizada por meio das seguintes metodologias em
associagdo: avaliagdes antropométricas, ultrassom e avaliagdo da tem-
peratura cutinea por termdmetro infravermelho's.

Asmedidas antropométricas foram realizadas apds as voluntérias terem
sido submetidas a um perfodo de climatizagdo durante 20 minutos a tempe-
ratura de 22+2°C e umidade relativa do ar 55+5%. Com o estudo, constatou-
se que o extrato analisado promoveu redugio de medidas em determinadas
regides do corpo, indicando eficicia na melhora do referido quadro.

A autora concluiu que a padronizagdo da técnica de medigdo é
possivel, permitindo a confiabilidade dos resultados.

Esta técnica foi também empregada por Smalls et al. como uma das
metodologias utilizadas para avaliar a influéncia da perda de peso sobre
o aspecto da celulite em 51 voluntarios com celulite visivel, comparado
com 11 voluntarios-controle sem celulite visivel e que possuiam peso es-
tavel. Neste estudo, avaliou-se a altura, peso e circunferéncia das coxas.

Smalls* também utilizou este tipo de avaliagio para verificar o as-
pecto da celulite em 51 voluntdrios ap6s a perda de peso. Foram me-
didas a altura, peso e circunferéncia da coxa. Os sujeitos de pesquisa
que obtiveram uma diminuigdo da condi¢io de HLDG apresentaram
redugdo significativa de peso, IMC e circunferéncia da coxa.

Rossi” realizou as medidas antropométricas em 75 mulheres de 18-
45 anos com quadro clinico de HLDG, antes e apds a utilizagdo de um
produto contendo principio ativo anticelulite em um dos lados (coxas e
gliteos) e a utilizagdo do mesmo produto isento de principios ativos no
outro lado. Porém, houve grande variabilidade nos resultados obtidos.

Apesar de ser uma técnica simples, a tomada das medidas exige
padronizagdo da técnica de forma a minimizar erros. Adicionalmente,
como é reflexo da adiposidade, é interessante ter um acompanhamento

nutricional dos voluntarios.

Impedancia bioelétrica

Mede-se a resisténcia aparente de um circuito por meio do flu-

xo de uma corrente elétrica alternante, empregando eletrodo tetra-

Santos IMNSR, Sarruf FD, Balogh TS, Pinto CASO, Kaneko TM, Baby AR, Velasco MVR

polar colocado nas extremidades dos membros superiores e inferio-
res. Com isso, obtém-se informagdes sobre a composigio corpérea,
dividindo-a em porcentagens de massa magra (musculos, visceras e
0sso0s), de massa gordurosa (tecido adiposo) e dgua. Entretanto, este
método oferece limitagdes na avaliagio da HLDG, visto que ndo
permite o estudo da microcirculagio nem as alteragdes do tecido

conjuntivo'¢?%,

Xerografia

Utiliza-se o elemento selénio eletricamente carregado para irra-
diar a pele com raios X, ocorrendo a modificagdo do campo elétrico.
A radiagdo passa através dos tecidos que possuem espessura variavel,
permitindo a formagdo de imagens que evidenciam as diferencas de
densidade dos tecidos: conjuntivo, muscular e subcutineo.

Este método possibilita a identificagdo dos limites da epiderme,
derme, tecido subcutineo e muscular, permitindo a medigio de suas
espessuras. Por outro lado, trata-se de um método ndo-inécuo e que

ndo avalia as alteragdes microcirculatérias™?.

Ensaio de lipolise

Permite avaliar a capacidade de uma substancia estimular ou nfo a
lipdlise, empregando um £it especifico para este tipo de ensaio'.

Caruso et al.” utilizaram com sucesso este tipo de ensaio para
avaliar o potencial lipolitico de preparagdes estimuladoras da lipdlise,
redutoras de gordura e atenuadoras da aparéncia da celulite, usadas na
pratica da mesoterapia cosmética.

O método envolve a utilizagio de adipdcitos humanos diferencia-
dos, dispostos em placas. Estes se aderem a base de cada “pogo” da
placa tipo wellplate e tém a finalidade de testar os efeitos de varios com-
postos sobre a lipdlise’®.

As substancias em teste estimulam ou inibem a liberagdo de glice-
rol dos adipécitos, comparado com o emprego da preparagio ao tam-
pao (branco). Essa diferenca gera o indice: fo/d induction index".

A placa tipo well plate contém diversos “pogos”. Em alguns des-
tes, adicionou-se a amostra (substincia em teste), em outros o tampio
e, em outros, o controle positivo'®.

Apbs a adigdo destas preparagdes, a placa foi incubada a 37°C e
5% CO, por 5 horas. Apés isso, certa quantidade do contetido dos po-
cos foi transferida para uma placa estéril tipo well plate e adicionou-se
o reagente de glicerol (reagente do it do ensaio), para que ocorresse
uma reagio colorimétrica de intensidade dependente da quantidade de
glicerol liberada, a partir de cada substincia adicionada nos “pogos”. A
placa foi lida por espectrofotometria a 540 nm'®.

A realizagdo de testes in vitro previamente aos testes in vivo é de
grande importancia. Estes sdo realizados por ocasido do desenvolvi-
mento de novas substincias e de formulagdes dermatolégicas/ cosméti-

cas como uma triagem na escolha de substincias, concentragdes de uso,
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verificagdo da compatibilidade entre componentes, a fim de selecionar
os resultados de melhor performance.

A discussido a respeito da importincia da realizagdo dos testes in
vitro, de uma forma geral, é ampla e envolve os segmentos das prescri-
¢des manipuladas; formulagdes industrializadas; pesquisa cientifica; le-
galizagdo de uso de produtos; e as publicagdes cientificas no sentido de
unir esforgos em busca de métodos in vitro que possam se correlacionar

cada vez mais com a resposta obtida in vivo.

Ecografia bidimensional (modo B)

Utilizando transdutores de frequéncia entre 7,5 e 20 MHz, permite
a observagdo da espessura e identificagdo da presenca de nédulos da
hipoderme, bem como a determinagio do seu didmetro e da ecotextura
do tecido conjuntivo que os envolve'*”*. Empregando transdutores de
40 até 200 MHz, pode-se visualizar, adicionalmente, a derme papilar e
reticular, bem como identificar edema nessa regiio'***.

A ecografia associada ao Doppler permite também avaliar a cir-
culagdo local'*®*.

Dentre as vantagens deste método, temos o fato de ndo ser in-
vasivo e capaz de identificar alteragdes em nivel de hipoderme, tecido
conjuntivo e circulagio's*.

As limitagdes desta metodologia envolvem a necessidade de
equipamento especifico e de treinamento técnico especializado
(radiologista/ dermatologista)'s*.

Salgado-Santos'® avaliou a variagdo na espessura da hipoderme
decorrente do uso de uma formulagio contendo o extrato em teste
por meio do aparelho de ultrassonografia, utilizando transdutor linear
L12-5 de 2 a 12 MHz de frequéncia. Segundo a autora, a ultrassonogra-
fia modo B indicou ser adequada para avaliar a espessura da hipoderme
devido a facilidade de visualizagio e de medigdo. Trata-se de uma me-
dida indireta para a avaliagio da HLDG. Apesar disso, esta técnica ndo

foi conclusiva no estudo mencionado.

Termografia de placa

E um método de avaliagio da temperatura da superficie da pele,
pois na presenga da HLDG ocorre sua diminui¢io'.

Colocam-se placas flexiveis compostas por cristais termossensi-
veis de colesterol em contato com a pele. Apés alguns segundos, serd
originado um “mapa” de cores, de acordo com os diferentes valores
de temperaturas na superficie da pele e também a temperatura basal da
placa (28 a31°C). De acordo com a imagem termografica obtida, pode-
se classificar o grau de HLDG (IaIV)'¢%.

De modo geral, uma imagem termografica homogénea, uniforme
e com dreas escuras hipotérmicas (“buracos negros” e “pele de leopar-
do”) indica grau mais avangado desta condigio'*'*%.

Como vantagem desta técnica, citamos que o método é indcuo.

Como desvantagens, a exigéncia de sala com umidade relativa e tem-

peratura controladas e constantes. O resultado pode ser afetado por
atores que ocasiona ragOes circulatoria ratur; u-
fatores que ocasionam alteragdes circulatdrias e da temperatura da s

perficie corporal, tais como a exposigdo ao sol, fumo, febre, época do

ciclo menstrual e estresse, dentre outros.'**

Tomografia computadorizada e de
ressonancia magnética

Mede apenas a espessura do tecido adiposo. Portanto, ndo permi-
tem a avaliagdo da derme e da microcirculagdo. Sdo utilizadas principal-

mente na avaliagio da obesidade®’'.

Relevo cutaneo

O relevo cutineo pode ser avaliado por duas técnicas**:

*  Réplica de silicone: baseada na transmissdo de luz sobre réplica
fina de silicone, realizada na regido do corpo que se pretende ava-
liar. Ap6s ter sido colocada em contato na area avaliada, a répli-
ca de silicone é colocada em suporte especifico e inserida em um
equipamento. Uma fonte de luz deste emite raios paralelos de um
lado e a presenga de um detector CCD (charged coupled device —
dispositivo de carga acoplado) do outro lado capta a imagem. A
visualizagdo é feita por uma unidade de digitalizagdo e uma placa
grafica conectada a um computador, permitindo observar as on-
dulagdes caracteristicas da HLDG**;

»  Técnica de projegio de franjas: uma luz padronizada é diretamente
projetada sobre o local avaliado. Isso permite a obtengdo de para-
metros quantitativos e qualitativos relacionados ao relevo cutineo

das 4reas do teste, antes e ap6s a aplicagdo dos produtos**.

Smalls et al.® quantificaram a severidade da celulite de volunti-
rios antes e apds perda de peso em termos de rugosidade da superficie
pela técnica de Laser Surface Scanning Tridimensional (pardmetros Sz e
Sv). Os autores afirmam que esta técnica permite uma avaliagdo precisa
da percepgdo humana da severidade da celulite, visto que, em estudos
anteriores, esta apresentou correlagdo com a avaliagdo subjetiva por

voluntarios e por julgadores treinados.

Avaliagdo anadtomopatoldgica

Consiste em um método invasivo, direto e preciso de avaliagdo.
Pode ser realizado por meio de bidpsias no local afetado™™.

Os métodos de coloragdo empregados nas amostras podem ser:
H&E (hematoxilinaeosina), coloragdo de rotina na anélise histol6-
gica; alcian blue, para os mucopolissacarideos; PAS (4cido periddi-
co e reativo de Schiff, evidenciando as membranas basais); Weiger:
Van Geison (fucsina resorcina e fuccina acida), demonstrando as

fibras elasticas, colagenas e musculares lisas; tricromico de Masson

(hematoxilina férrica de Weigert, escarlate de Biebrich e azul de ani-
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lina) que fornecem contraste entre as fibras coldgenas e musculares
da derme®?.

Smalls* realizou bi6psias em pacientes submetidos 2 cirurgia ba-
ridtrica para andlise da HLDG, em areas com e sem celulite. A amos-
tra foi corada com H&E (para estrutura tecidual), Pan Geison (para
elastina), tricrémico de Masson (para colageno) e alcian blue (para
proteoglicanos).

Apbs a bidpsia, o material foi submetido a avaliagio histolégica de
adipdcitos, profundidade da papila adiposa e infiltragio da papila adiposa.

Constatou-se que o tamanho dos adipdcitos era significativamente
menor em sitios com celulite do que naqueles onde ela esta ausente, e
observou-se uma diminuigdo do tamanho dos adipécitos com a perda
de peso. Em relagdo a profundidade da papila adiposa, ndo foram ob-
servadas diferengas entre os sitios. Além disso, verificou-se que a drea
com celulite possuia significativamente maior infiltragdo de gordura na
papila adiposa.

Rossi” realizou estudo histopatolégico em bidpsias de pele de mu-
lheres, cujos cortes foram corados com: H&E, PAS, alcian blue, tricr6-
mio de Masson e Weigert van Gieson. O material (antes e apds tratamen-
to) foi avaliado subjetivamente por examinadores e objetivamente por
analise de imagem. Por meio deste estudo, foi verificado: espessura da
epiderme, espessura da derme papilar, drea total da derme, alteragdes
da epiderme, da derme, da microcirculagio e do tecido adiposo. A au-
tora observou que as alteragdes histopatolégicas mais frequentes obser-
vadas ao microscépio éptico foram o edema da derme e a proliferagio

das fibras colagenas. Foi também detectada poiquilocitose adipocitéria.

Ultrassonografia

Técnica baseada no fenémeno de interagdo entre o som e os te-
cidos, como o subcutineo e a pele como um todo, isto é, a partir da
transmissdo do som através do meio, observam-se as propriedades me-
clnicas dos tecidos®.

Os conceitos fisicos fundamentais que caracterizam a onda sonora
envolvem: comprimento de onda, frequéncia, periodo e amplitude. A
velocidade do som é constante para cada material e depende tanto das
propriedades elsticas como da densidade do meio. Como a maior parte
dos elementos constituintes do corpo humano, possui impedéncias actis-
ticas semelhantes, exceto o ar e os 0ssos, 0s equipamentos comerciais
disponiveis estdo calibrados para uma velocidade padrio de 1540 m/s.
Outros conceitos inerentes ao fendmeno de interagdo som-tecido que
devem ser considerados envolvem a impedéncia actistica (resisténcia do
meio a condigiio do feixe sonoro) e a absorgdo da onda®™*.

O feixe ultrassonico é gerado por transdutores. As imagens ultras-
sonogrificas sdo formadas por ecos de curta duragio gerados a partir de
pulsos rapidos, emitidos pelo equipamento por meio do transdutor™>.

O efeito Doppler, descrito pela primeira vez por Christian An-
dréas Doppler, em 1841, representa uma forma de quantificar a veloci-

dade do movimento relativo entre uma fonte de um fenémeno periédi-
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co e um observador. Quando este se distancia da fonte, a frequéncia da
onda sonora ou eletromagnética recebida pelo observador é menor que
a efetivamente emitida pela fonte, proporcionalmente a velocidade de
deslocamento relativo®*>*.

No caso do ultrassom, a fonte e o observador correspondem ao
transdutor. Com isso, sdo observadas as estruturas refletoras méveis
dentro do corpo, notadamente o fluxo sanguineo, por meio da detecgio
do deslocamento das hemdcias de frequéncia da luz espalhada, que ge-
ram informagbes quanto a direcio e a velocidade dos fluxos intravascu-
lares (medida da velocidade do fluxo sanguineo)®>.

As vantagens desta técnica envolvem: pouca demanda de tempo
para sua realizacio, ndo invasividade e baixo custo em relagio as demais
técnicas de imagem”.

As principais aplicagdes préticas da ultrassonografia no estudo da
pele envolvem: mensuragdes da hipoderme e caracterizagio das lesdes,
com o dimensionamento e modificagio das estruturas cutineas (como
é o caso da HLDG)".

A ultrassonografia cutinea é aplicavel tanto para a area de diag-
néstico e de acompanhamento dermatolégico, quanto para avaliagdo do
efeito (seguranga e eficicia) de produtos cosméticos, inclusive daqueles
que visam auxiliar o tratamento da HLDG'.

Smalls et al.® avaliaram alteragdes no quadro de HLDG apés a
perda de peso de voluntarios por meio da ultrassonografia tridimen-
sional. A espessura da derme (em milimetros) e a area da superficie da
jungdo entre a derme e tecido subcutineo (em milimetros quadrados)
foram mensuradas utilizando-se o equipamento de ultrassom com uma
sonda de 20 MHz (Cortex Technology, Hadsund, Denmark).

Por meio do estudo, os autores concluiram que a densidade de
tecido da derme reduziu significativamente com a perda de peso, mas
que a espessura da derme e a drea de superficie da jungdo entre a derme
e tecido subcutineo ndo foram alteradas®.

Bielfeldt et al.’ utilizaram este mesmo equipamento para avaliar a
eficacia de um produto da HLDG, comparando as imagens de ultras-
som as da macrofotografia. Apesar de os resultados nio indicarem uma
melhoria a nivel estrutural da celulite, eles descrevem a melhoria na
aparéncia da pele, o que é de grande importéncia para o consumidor.

Smalls* utilizou 0 mesmo equipamento para avaliagdo da espessu-
ra da pele em diversos estudos. A espessura média foi calculada empre-
gando o software do equipamento apds a obtengdo das imagens de ul-
trassom colocando-se a sonda verticalmente ao sitio de medida coberto
por uma fina camada de gel*.

De acordo com o autor, a avaliagdo por ultrassom foi mais sensivel
que a observagdo visual da morfologia da superficie da pele em relagdo as

mudangas na severidade da HLDG (aumento ou redugdo da celulite)*.

Avaliacdo da temperatura cutanea

A HLDG promove a diminuigdo da temperatura da superficie da

pele nos locais afetados, o que pode ser detectado empregando term6-
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metros cutineos apropriados, disponiveis em diversos modelos, sendo
os mais conhecidos os de resisténcia metalica.

Os termbmetros cutdneos realizam a leitura da temperatura ao
entrar em contato com a pele (equipamentos de contato). Portanto, a
medigdo deve ser imediata, no periodo de tempo inferior a 2 segundos,
de modo a evitar que ocorra aumento da temperatura cutinea por oclu-
s30 no manuseio do dispositivo junto a pele*.

Os equipamentos como os termOmetros de infravermelho cap-
turam a emissividade da pele em comprimentos de onda situados na
regido a 10500 nm. Estes equipamentos oferecem maior exatiddo e po-
dem ser utilizados para verificar as variag¢des da microcirculagdo cuti-
nea decorrentes de processos inflamatérios, de irritagdes cutineas e das
proprias variagdes de temperatura presentes nos quadros de HLDG”.

No estudo realizado por Salgado-Santos', foi utilizado um ter-
mometro de infravermelho para avaliagio da temperatura cutinea em
regides padronizadas e com celulite, antes e apds o tratamento com o
produto-teste, para verificagdo da eficicia deste. As medidas foram efe-
tuadas em quintuplicatas e o produto-teste foi comparado a um contro-
le negativo (formulagio isenta de principios ativos) e a uma referéncia
positiva (mesma formulagdo adicionada de nicotinato de metila).

A autora considerou o termometro infravermelho como uma téc-
nica adequada para a avaliagio da temperatura cutinea, com as caracte-
risticas de sensibilidade, facilidade de utilizagdo, baixo custo, mas exige

padronizagdo da técnica de trabalho.

Efeito Doppler na avaliagéo da
microcirculagao cutanea

Como mencionado anteriormente, a HLDG promove a diminui-
¢do da temperatura da superficie da pele nos locais afetados. Estudos
utilizando Laser-Doppler-Fluxometria indicaram que a média de fluxo
sanguineo nas regides afetadas pela HLDG ¢é 35% menor que nas regi-
es nio afetadas®.

Por outro lado, a aplicagdo de produtos cosméticos promove mu-
danga significativa no fluxo sanguineo da pele. Sendo assim, a quan-
tificagdo do fluxo sanguineo pelo monitoramento da microcirculagio
pode ser uma ferramenta 1til para conhecer a seguranga e a eficicia das
formulagdes, dentre as quais pode destacar produtos para celulite que
visam o aumento da microcirculagio®.

Podemos citar dois tipos de equipamentos de Laser Doppler: o
Probe ou Flowmeter e o Imager*.

No primeiro, uma sonda (probe) é posicionada diretamente sobre a
pele naregido a ser avaliada. O laser transmite luz para a superficie da pele
por meio de fibras 6pticas que passam através da sonda. A luz transmitida
incide sobre as estruturas estacionarias e as hemacias em movimento (da
microcirculagdo) e parte da luz é desviada. Esta tltima é captada por um
detector que fica em contato com a pele e é convertida em sinal elétrico,
fornecendo o valor de fluxo. Ao se colocar a sonda sobre a pele para efe-

tuar as medigdes, acaba ocorrendo restrigio da 4rea em fungio do tempo,
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e o proprio contato da sonda com a pele pode alterar o valor do fluxo.
Além disso, a reprodutibilidade do método nfo é adequada®.

O Laser Doppler Imager é baseado no mesmo principio que o mé-
todo anterior, exceto por ndo ter uma sonda que entra em contato com
a pele. O papel das fibras épticas da sonda é exercido por um conjunto
de espelhos e lentes que coletam luz e o espelho se move direcionando o
feixe de luz sobre a superficie da pele. Com isso, 0 equipamento “esca-
neia” uma determinada drea da pele, de maneira padronizada e sequen-
cial. A luz refletida é captada por um detector que néo fica em contato
com a pele. Apés este procedimento, uma imagem colorida é obtida na
tela do computador conectado ao equipamento que possui uma escala
de cores correspondente aos valores de fluxo da rea mensurada®.

No estudo realizado por Salgado-Santos', foi utilizada a técnica
da ultrassonografia associada ao efeito Doppler para avaliagio da efici-
cia do produto testado na melhoria do quadro da HLDG pela avaliagdo
da microcirculagio cutinea.

Inicialmente, as voluntdrias foram submetidas a um periodo de
climatizagio de 20 minutos a 22,0+2,0°C e umidade relativa de 55+5%.
As avaliagBes por ultrassonografia foram realizadas no antebrago, antes
e ap6s a aplicagio do produto, comparando-se ao controle negativo e a
referéncia positiva. Os pardmetros avaliados foram: pico sistélico, fluxo
sanguineo e calibre (didmetro) do vaso. Apés a anlise dos dados, consta-
tou-se que ndo houve melhoria na microcirculagdo com o uso do produto
em estudo e a técnica ndo foi considerada satisfatoria para a avaliagdo da
microcirculagio cutinea, pela dificuldade de padronizagio, por ser opera-
dor dependente, dispendiosa e sem sensibilidade (baixo comprimento de
onda) para avaliar diretamente a vascularizagio cutinea.

Diversos fatores end6genos exercem influéncia sobre esta técnica, tais
como: medicamentos, idade, raga, estado psicolégico, metabolismo, dentre
outros; e exogenos, tais como: iluminagéo sobre a pele, vestudrio, condigdes
ambientais de temperatura e umidade, dentre outros. Sendo assim, para as-
segurar uma melhor confiabilidade torna-se necessario uma boa padroniza-
¢do das condigdes experimentais para reduzir a ocorréncia de vieses'".

Segundo Bielfeldt et al.’, o aumento do fluxo sanguineo possui
efeito positivo na aparéncia geral da pele acometida pela HLDG. Os
autores utilizaram esta técnica, em associagdo a outras, para avaliar a
eficicia de um produto anticelulite disponivel no mercado em volunti-

rios do sexo feminino.

Exame clinico da HLDG

No exame clinico, é realizada a inspegdo, com o paciente ereto e
na posi¢do supina, e a palpagio (pingamento da pele entre o polegar e
o indicador), visando a observagdo do aspecto em “casca de laranja”,
ondulagdes, coloragdo da pele, e modificagdes associadas como estrias,
flacidez, varizes, dentre outras''S.

Durante o exame clinico, avalia-se a elasticidade da pele e a dor ao
beliscamento (“pinch test”), além da presenca de nédulos na palpagio

profunda'*'.
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Consideracoes finais

Existem diversas técnicas de andlise de eficicia de produtos em-
pregados na HLDG, mas nenhuma delas encerra todas as informagdes
necessarias para tal avaliagdo.

Desta forma, atualmente, um conjunto delas deve ser utilizado
juntamente com a avaliagio clinica para embasar a resposta de um pro-

duto na melhoria do quadro da celulite. Sendo assim, existe a tendén-
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