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NOTA DA AUTORA

No dia a dia do consultéorio demnatologico, sdo freqiientes as queixas ¢
questionamentos de pacientes do sexo feminino, sobre a popularmente conhecida celulite. Trata-s¢
de uma entidade nosolégica mal definida ¢ menosprezada pela classe médica, sendo que, a maioria
dos colegas considera os transtomos ditos estéticos, irrelevantes.

O excesso de publicidade, a presenca de opgdes terapéuticas apoiadas em investigaches
pseudo - cientificas, a falta de informagbes e pesquisas sérias, como também a auséncia de um
tratamento comprovadamente eficaz, contribuem para o ostracismo médico frente a esta doenga.

Nas 1ltimas décadas, temos presenciado o aumento da preocupagio das pessoas com o
aspecto fisico, buscando incansavelmente os padrdes de beleza estabelecidos pela sociedade. Este
fato, associado ao descaso da area médica, frente as alteragbes ditas estéticas, conduz ao surgimento
de profissionais menos capacitados que prescrevem tratamentos sem nenhum embasamento
cientifico ¢ até realizam procedimentos invasivos , muitas vezes causando danos imeversiveis.

Uma vez que saiide, na defini¢io da OMS, ndo envolve apenas o aspecto fisico, como
também o mental e emocional; uma alteragio fisica que gera insatisfagio com o préprio corpo € até
dishirbios de comportamento, que acomete mais de 90% da populagio feminina mundial nio deve
ser menosprezada.

Se o nosso objetivo, como médicos, € oferecer aos nossos pacienies condigbes para
que tenham saide, isto inclui desenvolver o aprendizado em todas as ireas que perturbem o
equilibrio do individuo, inclusive a estética. Na dermatologia, inclusive, ndo existem moléstias que
nao sejam “inestéticas™.

Deixemos, entiio, esta atitude passiva de meros observadores ¢ criticos ¢ passemos a
atuar através do discernimento ¢ bom senso adquiridos e desenvolvidos durante 2 nossa formagio
médica. Afinal, cabe a nds, médicos, a busca do conhecimento ¢ a elaboragdo dos meios para
consegui-lo, através da ciéncia,

Esperamos que este trabatho venha abrir novas perspectivas e sirva de alavanca de apoio
aqueles que desejarem buscar as bases cientificas das alteragies ditas estéticas, sem preconceitos.

Nota da asitora
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Com os objetivos de estudar os aspectos clinicos, epidemiologicos e
histopatolégicos (derme) da lipodistrofia gindide (L.D.G) e avaliar a eficacia da
terapéutica topica, foi realizado um estudo observacional descritivo de um grupo de 75
mulheres, que participaram de um ensato clinico duplo cego - placebe com um produto
topico. Como principios ativos, foram empregados um vasoativo (ginkgo biloba), um
lipolitico (cafeina) e um trofico do tecido conjuntivo (centella asidtica), além do silicio
organico (com atuagfio a nivel do tecido conjuntivo, adipocitos e microcirculagio). Os
principais fatores agravantes citados foram o sedentarismo, a gravidez ¢ o aumento de peso,
e o sintoma associado mais freqiente foi a sensagdo de peso mas permas. O estudo
histopatologico da derme revelou mucoidose e proliferacdo de fibras colagenas. No ensaio
clinico os métodos utilizados para avaliagio objetiva foram as medidas antropométricas e
da espessura da epiderme e derme (através da analise de imagem). Nao houve diferenca,
estatisticamente sigruficante das medidas objetivas, antes e depois da utilizagdo dos

produtos, contrastando com diferengas importantes na avaliagdo subjetiva das pacientes.

Resume i
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1.1. CONCEITO E NOMENCLATURA

A popularmente conhecida celulite configura-se como uma alteragio do relevo
cutineo, que ocorre principalmente nas mulheres, nas regides da cintura pélvica, membros
inferiores € abdome, caracterizada por um aspecto acolchoado e em casca de laranja da

pele.

O termo celulite tem dois significados: um para a populagio leiga, que € o de
uma alteragiio estética e outro, para a comunidade medica, definido como infecgzio
bacteriana do tecido celular subcutineo. Este termo foi utilizado pela primeira vez na
década de 20 (*PAVIOT,1926; *LAGEZE,1929) na tenmtativa de nomear a alteragdo
estética, com a descri¢do do seu quadro clinico e histopatologico. Nessa época, ja houve
controvérsia, pois nfo foi observado na histopatologia um infiltrado inflamatdrio na

hipoderme.

Uma série de termos tem sido sugerida desde ent&o, visando adequar o nome as
alteragdes morfologicas encontradas, como lipedistrofia gindide - L.D.G. (CIPORKIN &
PASCHOAL, 1992), lipoesclerose nodular (CURRI, 1991), paniculopatia edemato-
fibroesclerdtica (BINAZZI, 1977), paniculose (BINAZZI 1983), e outros. A pluralidade
de nomes contribui para a dificuldade do estudo desta entidade nosologica. Muitos autores,
baseados neste aspecto, optam pela manutengio do termo original “celulite”, embora
incorreto. BINAZZI ,1977, cria o termo “paniculopatia edemato—ﬁbroeéclerética (P.EEY,
com o objetivo de traduzir as alteragdes histomorfologicas encontradas. Posteriormente, o
proprio BINAZZI 1983, propde o termo “paniculose”, por tratar-se de uma umnica palavra,
assim como “celulite”, mas que faz a correta referéncia ao tecido acometido pelo processo
mdrbido e 4 sua natureza, ou seja : uma alterago no tecido subcutineo, sem infiltrado

inflamatorio. CURRI, 1991 detectou a formagiio de micronddulos e macrondduios no

*PAVIOT; *LAGEZE apud CIPORKIN, H. & PASCHOAL, L.H. - Atualizagin terapéutica ¢ fisiopatogénica da Lipodisirofia Gindide (L.GID.) “celulite™.
Sdo Paule, Liviaria Editora Santos, 1992, 218 p.
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tecido subcutineo, por um processo de esclerose. Baseado nestes achados, sugere o termo
“Lipoesclerose Nodular”. O termo “lipodistrofia gindide (L.D.G.)” fo1 proposto por
CIPORKIN & PASCHOAL, 1992, significando, etmologicamente, uma desordem das
trocas metabolicas do tecido adiposo local, causadora de uma alterag@o do formato corporal

feminino.

Apesar de hoje reconhecida como quadro nosologico mdependente, muitos
ainda confundem a L.D.G. com a obesidade. Entretanto, isto ndo deve ocorrer, porque na
obesidade, encontramos apenas uma hipertrofia e hiperplasia adipocitaria (BRAY, 1989),
enquanto, na LD.G., ocorre uma série de alteragbes estruturais na derme, na
microcirculagio e nos adipocitos. Estes, por sua vez, sofrem modificagdes, ndo apenas
morfologica, como também, histoquimica, bioquimica e ultra-estrutural (BINAZZI &
PAPINI, 1983; CHIMENTI et al | 1983; CURRI, 1976, 1983). Semiologicamente, essas

mudancas causam o aspecto acolchoado e em casca de laranja da pele.

1.2. ETIOPATOGENIA E HISTOPATOLOGIA

A primeira descrigdo do quadro (*ALQUIER & PAVIOT,1920) definia uma
distrofia celular complexa ndo inflamatoéria do tecido mesenquimatoso, acompanhada por
um problema do metabolismo da agua, causando uma saturagio do tecido conjuntivo pelos
liquidos intersticiais. A distrofia seria reacional a estimulos traumaticos, tOxicos,

infecciosos ou glandulares.

O estudo histologico distinguiu trés fases evolutivas no processo: a primeira
consistiria de um edema difuso intersticial; a segunda de exsudag@io fibrinosa ¢
“colagenizagdo”; a terceira com esclerose e atrofia cicatricial. A presenca de um exsudato
de origem vascular e vasodilatagio sugeria que as alterages eram decorrentes de edemas

de repetigio, de provavel etiologia alérgica (*LAGESE, 1928).

*ALQUIER. & PAVIOT,; LAGESE apud CTPORETN, H. & PASCHOATL, LH. - AtalizagSo terapfutica ¢ fimopatogénica da Lipodistrofia Gotde (L.GD.)
“celulite™. 580 Paulo, Livraria Editora Santes, 1992, 218 p,
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Atualmente, varias hipoteses sugerem a base fisiopatologica da L.D.G.; dentre
elas: o fendmeno de hiperpolimerizagio anormal da substincia fundamental (*BASSAS
GRAU, 1964), alteragdes primarias no tecido adiposo (BRAUN FALCO, 1972; CAMBAR,
1976; RIBUFFO, 1983) e alteragdes microcirculatorias (MERLEN, 1958; BINAZZI, 1977,
1983; MERLEN & CURRI, 1983, 1984 ; SEGERS et al, 1984; CURRI, 1976, 1983, 1991).

Estudos anatdmico-macroscopicos do tecido adiposo em cadaveres
demonstraram a distribui¢io arqueada das traves de tecido conjuntivo do paniculo adiposo
da mulher (MULLER & NURNBERGER , 1972), que explicaria a formagdo do aspecto

acolchoado da pele, com o aumento de volume dos adipocitos.

A anilise dos aspectos clinicos e morfoldgicos evolutivos do quadro sugere a
associagdo da L.D.G. com insuficiéncia venosa cronica, pela presenga de telangectasias,
micro-hemorragias e sintomas de parestesias, peso, cdimbras nos membros inferiores ¢ dor
& palpagdo local (BINAZZI, 1977), acrescentando-se a diminuigdo da temperatura da
superficie da pele nos locais afetados, detectada através de exames termografico e

infravermelho.

Na anélise do liquido intersticial, encontra-se uma taxa de concentracio
proteica superior a normal (0.80 a 1.2, quando em condiges fisiologicas € de 0.2 a 0.51).
A pressio intersticial também ¢ elevada (150 a 200mm Hz0 , para um valor fisiologico de
75 a 91 mm H,0). A provavel causa das alteracdes microcirculatorias seria uma
insuficiéncia dos esfincteres pré-capilares, cuja fungao reguladora do fluxe sanguineo
encontra-se modificada nas areas afetadas pela moléstia (MERLEN & CURRI, 1983).
Estudos, utilizando-se laser-doppler-fluxometria, demonstram que a média de fluxo
sanguineo nas regides afetadas pela L.D.G. é 35% menor que nas regides ndo afetadas

(SMITH, 1995).

*BASSAS GRAU apud CIPORKIN, H. & PASCHOAL, LH. - Awalizagic terapéutica e fisiopatogénica da Lipodistrofis Gindide (L.G.D.) “celuliie”. S50
Paulo, Livraria Editora Samtos, 1992, 218 p.
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No aspecto bioquimico, observou-se uma diferenca significante na composigio
de triglicérides e acidos graxos livres entre os adipocitos de pacientes obesas ¢ com LD.G.

(CURRI, 1983 ).

Segundo CURRI (1991), a fisiopatologia da L.D.G. pode ser dividida em

quatro estagios evolutivos :

1. Uma alteracio do esfincter arteriolar pré-capilar leva a wma modificagio da
permeabilidade capilo-venular e ectasia capilar, com transudagéo e edema pericapilar

¢ interadipocitario;

2. O edema dificulta as trocas metabolicas, e desencadeia uma resposta conjuntiva, com
conseqiiente hiperplasia e hipertrofia do arcabougo reticular, levando a formagdo de
uma trama irregular de fibrilas argentafins pericapilares ¢ periadipocitanas. Alguns
adipocitos, que apresentam anisopoiquilocitose, sofrem laceragio, e se formam

vacuolos pluricelulares, rodeados por tramas reticulares de espessura irregular;

3. As fibrilas se agregam em fibras coldgenas e se distribuem em arranjos capsulares em

torno de grupos de adipocitos, formando os micronédulos;

4. QOcorre esclerose das traves conjuntivas e formacgiio de macronddulos, pela

confluéncia de muitos micronddulos.
Na histopatologia distinguem-se trés fases evolutivas:

A primeira, caracterizada por uma alteragio adipocitaria (anisopoiquilocitose)

associada a uma estase linfatica e proliferacio de fibrocitos.

A segunda, com fibroplasia, colagénese ¢ neoformagdc capilar, micro-
hemorragias focais € hiperceratose folicular, além de focos de edema discreto na derme.

Corresponderia ao aspecto de casca de laranja.
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Na terceira, ocorreria uma acentuagdo das alteragGes precedentes e esclerose
das traves conjuntivas da hipoderme e parte profunda da derme (aspecto acolchoado) e,
clinicamente, seriam palpaveis nodulos. A presenga de granulagdo, a palpacgdo profunda da
area afetada, corresponderia aos nodulos no tecido subcutineo encontrados no exame

histopatologico (BINAZZI, 1977).

SEGERS et al, 1984, a andlise histopatologica de cem casos de L.D.G,
detectou discretas alteragles na: a) epiderme (hiperceratose e acantose), b) derme (edema
intersticial e dilatagfio linfatica, associados a uma mucinose difusa, mais intensa na derme
papilar, e feixes de fibras colagenas adelgagadas), ¢) hipoderme (mucoidose edematosa dos
16bulos adiposos com hipertrofia adipocitaria). Sugere, ainda, que a mucinose edematosa
dérmica e hipodérmica e uma atrofia gradual da derme (por compressao pelos iobulos de
tecido adiposo hipertroficos) seriam responsavels pelo aspecto clinico de casca de laranja e

pele acolchoada.

Baseados no encontro de um espessamento da membrana basal dos capilares e
vénulas dermo-hipodérmicos (PAS positivo) em 95% dos casos, semelhante a
microangiopatia diabética, questionam uma alteragfio metabolica dos glicidios como fator
predisponente do quadro. Mencionam também a presenga de discretos inﬂlﬁ'ados
linfocitarios dermoepidérmicos, levantando uma hipdtese imunologica. Os linfocitos

estimulariam os fibroblastos a aumentar a produgdo de glicosaminoglicanas.

CIPORKIN & PASCHOAL, 1992, reformulam o conceito das “unidades
operacionais” de MERLEN, 1958, através do qual, fatores predisponentes (genéticos),
desencadeantes (hiperestrogenismo) e coadjuvantes (sedentarismo, alimentares, hormonais,
doencas associadas e iatrogénicos) atuam sobre quatro unidades funcionais do tecido
conjuntivo-adiposo: 1.unidade matricial - intersticial, 2.umidade microcirculatoria,

3.unidade neuro vegetativa e 4.unidade energético - adiposa.




1. Matricial - intersticial : constituida por células (especialmente fibrobiastos,
responsiveis pela sintese das macromoléculas da matriz extracelular) e pela matriz
extracelular, formada por uma parte fibrosa (fibras colagenas, elasticas ¢ reticulares) € a
substincia fundamental (proteoglicanas, glicoproteinas e acido hialurbnico). Enquanto a
parte fibrosa é responsavel pela resisténcia e sustentagio, a substincia fundamental permite
a difusdo dos nutrientes, metabdlitos e hormdnios entre o sistema circulatdrio e as células
teciduais. As glicosaminoglicanas tém propriedades hidrofilicas e s@o as principais
responsaveis pela pressdo osmotica intersticial. As proteoglicanas atuam na produgio do
colageno pelos fibroblastos, assim como no seu arranjo tridimensional (RUGGERI &
BENAZZO, 1984) ¢ mudangas no estado € na composigiio quimica da matriz influenciam
profundamente as células e o tecido como um todo. Além disso, as proteoglicanas sdo
capazes de aumentar o depdsito de colageno e reconstituir a matriz extracelular

(BARTOLD, 1981).

A microscopia eletronica das proteoglicanas em biopsias da pele da coxa de
pacientes com L.D.G. demonstrou a presenga de depésito de material eletro-denso granular
nas paredes de capilares dérmicos e junto as fibras colagenas e elasticas da derme, que
parece estar relacionado ao edema da substincia fundamental e alteragSes estruturais das

fibras, com conseqiiente esclerose (LOTTI, GHERSETICH, GRAPPONE & DINI, 1990).

A proliferacgo dos fibroblastos € regulada pelos nucleotideos ciclicos, assim
como a sua atividade. Os hormdnios atuam através de receptores e ativam ou inibem 2
adenilciclase, responsavel pela produgio de AMPc. Varios fatores podem causar
modificacbes nas proteoglicanas da matriz: a) variagdes topograficas (vinculadas a espécie,
caracteres individuais e regionais); b) idade (maior quantidade na fase embrionéria e menor
na senil); c) estrogenos (aumento da produgio de acido hialurdnico e condroitinsulfirico);
d) gestagio (aumento da produgiio do 4cido hialurdnico e glicosaminoglicanas),
e) hipotireoidismo (aumento da produgdo do éacido hialurdnico e condroitinsulfurico),
f) diabetes (redugio da produgiio das glicosaminoglicanas e aumento da heparina),

g) corticoesterdides (a hidrocortisona inibe a produgic de acido hialurbnico,




condroitinsulfirico e heparina; a prednisona diminui a do condroitin sulfato € aumenta a

do acido hialurdnico); h) radicais livres (superoxido despolimeriza o acido hialurdnico).

Assim, por uma alteragio do fibroblasto, causada principalmente pelo
estrogeno, as glicosaminoglicanas da derme e do tecido conjuntivo perivascular sofrem
alteragdes estruturais com hiperpolimerizagiio, elevando o seu poder hidrofilico e a pressdo
osmotica intersticial. Ha retenciio de dgua (edema) e aumento da viscosidade, dificultando
os intercimbios celulares e comprimindo os vasos, causando hipoxia tecidual (CIPORKIN

& PASCHOAL, 1992) .

A hipéxia induz uma alteragio do metabolismo aerobico da glicose, resultando
em aumento na produgio do acido latico, que € um ativador da prolina- hidroxilase, enzima
que estabiliza a converséio da prolina peptidica em hidroxiprolina no pré-colageno, com
conseqiiente aumento da produgiio de colageno. Na presenga de inflamacdo tecidual, as
citocinas estimulam o metabolismo dos fibroblastos, o que leva a um aumento na
velocidade da sintese de colageno e formagdio de proteinas incompletas e alteradas,
incapazes de conservar as fungBes fisiologicas de manuten¢io estrutural do tecido

conjuntivo e regulacio da retroalimentacio da sua propria sintese (AMSTALDEN, 1992)
(figura 1).

2. Microcirculatéria: composta por cinco elementos :arteriola, vénula, capilar,
linfatico e tecido intersticial. Normalmente, existe um equilibrio entre a filtragem capilar
arterial ¢ a absorgdo capilar venosa. A quebra deste equilibrio pode ocorrer por aumento da
pressdo capilar, diminuigio da pressfo osmoética do plasma; aumento da pressdo do liquido
intersticial ou diminuigio do fluxo linfatico que leva ao aparecimento de edema

intercelular.

Qs fatores que exercem influéncia na microcirculagio podem ser enddgenos ou
exogenos. Nos primeiros, temos o sistema nervoso central (centros vasomotores,
hipotilamo, sistema renina-angiotensina-aldosterona, inervagdo aferente - dor e

temperatura);, sistema nervoso simpatico  adrenérgico através dos receptores: alfa
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(vasoconstricgio) e beta (vasodilatagfio), fatores humorais (catecolaminas, acetilcolina,
prostraglandinas, dopamina, histamina, serotonina, amino4cidos, polipeptideo-vaso-ativo-
intestinal), e quimicos (calcio, magnésio, oxigénio, pH, diéxido de carbono). Os fatores
exdgenos compreendem os fisicos (temperatura, compressdo, traumas) € quimico-
farmacologicos  (adrenérgicos beta-simpatomiméticos € bloqueadores alfa, beta-
bloqueadores, inibidores da fosfodiesterase, veno-ativos, linfo-cinéticos e agentes atuantes

sobre a permeabilidade da membrana).

MERLEN (1980) descreveu uma alterago do esfincter arteriolar pré-capiiar
nas areas acometidas, causando aumento da presséo capilar que, somada a elevacdo da
pressdo intersticial (provocada pela hiperpolimerizagio das glicosaminoglicanas) ¢ a
diminui¢io do fluxo sanguineo (causada pela compressdo vascular) levam ao aumento da
permeabilidade capilar e venular, e conseqiientemente a estase e o edema na derme e septos
interadipocitarios e interlobulares. Ocorre também, diminuigdo do tonus venoso e aumento
da fragilidade capilar, por alteragdes do tecido conjuntivo perivascular, favorecendo a
rotura e o surgimento de micro-hemorragias (BINAZZI, 1983, CURRI, 1991; MARTIN,
1994). (figura 1)

FIGURA 1- FISIOPATOLOGIA: TECIDO CONJUNTIVO E MICROCIRCULACAO
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3. Neuro vegetativa: Constituida pela inervagdo simpatica do tecido dermo-
hipodérmico que age nos receptores alfa ¢ beta, provocando uma resposta mediada pelo
sistema adenilciclase de modificagdo da relagio AMPc/ GMPc, que atuam em nivel de
fibroblastos (proliferacdo celular ¢ “tumnover” do colageno e glicosaminoglicanas),
microcirculagiio (vasoconstricgdo e vasodilatagio arteriolar) e adipocitos (lipdhise e

lipogénese).

Os efeitos adrenérgicos das catecolaminas sio potencializados pelo TSH, T3,

T4, ACTH, algumas prostaglandinas, glucagon, prolactina e secretina.

Energético - adipesa: O tecido adiposo tem uma estrutura lobular, cada lébulo
suprido por uma arteriola, delimitado por septos de tecido conjuntivo, € constituido por
adipocitos, cada um envolto por uma camada de glicoproteina, fibrilas reticulares e
algumas células (fibroblastos, mastocitos e macrofagos), além de um capilar adjacente. Seu
principal papel é o armazenamento de triglicérides, a partir dos carboidratos e lipideos

circulantes, sendo o tecido com maior capacidade de variagdo de volume no organismo.

Na anatomia topografica do tecido adiposo, distinguem-se duas camadas
separadas por uma féscia superficial. A camada mais externa (em contato com a derme),
chamada areolar, ¢ composta por adipocitos globulares e volumosos, em disposi¢do
vertical, onde os vasos sangiiineos s30 numerosos e delicados. Na camada mais profunda as
células sio fusiformes, menores e dispostas horizontalmente, onde os vasos sdo de maior
calibre (AVELAR & ILLOUZ, 1986). Nesta segunda camada (lamelar) ocorre o aumento
de espessura no ganho de peso do individuo aduito, principalmente por aumento do volume
dos adipocitos, que chegam a invadir a fascia superficialis (BJORNTORP &
SIOSTROM,1971). A proporgao destas duas camadas varia de acordo com: a) espessura da
pele ( na pele espessa a camada areolar € preponderante sobre a lamelar; na pele fina ocorre
o inverso); b) regidio e segmento corporal, ¢) sexo e idade (mulheres e criangas tém a

camada areolar mais espessa).
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Existem dois periodos de crescimento do tecido adiposo, o primeiro entre o
terceiro trimestre de vida intra-uterina até os 18 meses de vida e o segundo, durante a
puberdade, onde ocori'e aumento numérico por diferenciagiio celular (KNITTLE et al,
1979; SJOSTROM & WILLIAN-OLSON, 1981). O desenvolvimento do tecido adiposo na
puberdade é maior nas mulheres que nos homens (KROTKIEWSKI, BJORNTORP &
SIOSTROM, 1983). Este fato pode ser explicado pela ago estrogénica, uma vez que ©
17-beta-estradiol estimula a replicagdo de precursores dos adipocitos, em cultura
(RONCARI & VAN, 1978).

Na mulher, os lipideos sdo mobilizados mais lentamente na regido femural que
na regido abdominal; os adipocitos da regido femural s3o maiores e sofrem influéncia dos
hormonios sexuais femininos. Caracterizam-se por serem metabolicamente mais estaveis e
resistentes & lipdlise, além de existir um predominio do efeito alfa 2 receptor adrenérgico
“antilipolitico”. O aumento do tecido adiposo nas regiGes gluteofemurais caracteriza a

obesidade gindide, ou do tipo feminino (BERLAN, GALITZKY & LAFONTAN, 1992).

Diversos fatores influenciam a lipolise ou lipogénese, contribuindo para uma
diminui¢do ou aumento da espessura do paniculo adiposo (figura 2 ). A insulina estimula a
lipogénese e a sua afinidade ¢ aumentada pelo estrogeno e prolactina sendo diminuida pela
progesterona,horménio luteotréfico (LH) , testosterona e glicocorticoides. A dieta rica em
hidratos de carbono e hipercalorica estimula a lipogénese por aumentar a agdo da enzima
lipoproteina-lipase (LPL), assim como a progesterona. O exercicio fisico diminui a
concentracio plasmatica de insulina. As catecolaminas estimulam a lipGlise, atraves da
ativagiio da adenilciclase. Metilxantinas, papaverina ¢ tiratricol também aumentam a

iipblise, pela inibigdo da fosfodiesterase.

Na LD.G., o estimulo & lipogénese, provoca hipertrofia adipocitaria. O
aumenio da viscosidade da substincia fundamental e as alteragSes da microcirculagdo
dificultam as trocas metabolicas e a oxigenagdo, aumentando a resisténcia lipolitica e
causando anisopoiquilocitose. Inmicia-se uma reagd@o mesenquimatosa-intersticial com

hipertrofia e hiperplasia de fibras reticulares pericapilares e periadipocitarias, que evolui




para fibroesclerose, com encapsulamento de adipocitos, formando os micronodulos e
macronodulos (CURRI, 1991; CIPORKIN & PASCHOAL, 1992 ; MARTIN, 1994,
PINTO et al, 1995).

LIPOGENESE | LIPOLISE

TRIGLICERIDES

:_NPSLUUNA GLICEROL \ GLICEROL
]
5 AMP- AMP - AMPc

FOSFODIESTERASE | ADENILCICLASE |

ADRENALINA
NOR

ik

ESTROGENO

PROLACTINA METILXANTINAS
ADENOSINA HORMONIO TIROIDEANO
PROSTAGLANDINA PGE1 Mn, Mg, Flaor

ADR / NOR ALTAS (alfa) GLUTATION

FIGURA 2 - FISIOPATOLOGIA : ADIPOCITO

1.2.1. Fatores Desencadeantes

Através da fisiopatologia da L.D.G., podemos identificar fatores
desencadeantes, predisponentes e agravantes. Os fatores desencadeantes compreendem as

alteragdes de natureza hormonal que ocorrem na adolescéncia.

O estrogeno € o principal horménio envolvido, considerado o iniciador do
processo e responsavel principal pelo agravamento e perpetuagdo da L.D.G. Evidéncias
disso sdo: a) a presenca da L.D.G. na grande maioria das mulheres, b) o surgimento apos a
puberdade, c) o agravamento com a gestacdo, lactacdo, €poca do ciclo menstrual e
estrogenioterapia, d) relagdo com outros hormonios que interagem na L.D.G. Pode haver

um hiperestrogenismo absoluto ou relativo. Ocorre o absuluto quando ha aumento da
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secrecdo ovariana ou administragdo exdgena (anticoncepcionais hormonais) e o relativo,
por desequilibrio da relagio estrogeno/ progesterona, ou aumento do nimero de receptores

para estrogeno, principalmente nos adipocitos (CIPORKIN & PASCHOAL, 1992).

Sua atuacdo em nivel da substdncia fundamental amorfa se da através dos
nucleotideos ciclicos, estimulando a proliferagio de fibroblastos e influenciando o
“turnover” das macromoléculas, provocando alteragdo das glicosaminoglicanas ¢ do
colageno. O aumento e hiperpolimerizagio do acido hialurnico causa aumento da pressio
osmotica intersticial e edema. A alterag3o do coldgeno favorece a fibroesclerose dos septos

conjuntivos interlobulares (CALVIERI et al; ISIDORI, 1983). (figura 3)

No adipocito, o estrogeno aumenta a resposta dos receptores alfa antilipoliticos
¢ estimula a lipoproteina lipase (LPL), principal enzima responsavel pela lipogénese. O
aumento da lipogénese causa hipertrofia adipocitaria e anisipoiquilocitose e, somado &
fibroesclerose, resulta na formagio de micronddulos e macronddulos {figura 3). Estudos
experimentais indicam que o estrégeno pode modular o niimero de receptores adrenérgicos

no tecido adiposo (MOTULSKY & INSEL, 1982).

Na microcirculagdo, o estrogeno provoca diminui¢do do tdénus venoso e

vasodilatagio com aumento da permeabilidade capilar, acentuando o edema. {figura 3)

Outros hormonios também participam na fisiopatologia da L. D.G. : A insulina
estimula a lipogénese ¢ inibe a lipdlise, por ativagio da enzima lipase lipoproteica e
aumento do aporte glicidico. As catecolaminas (adrepalina ¢ noradrenalina) podem
estimular a lipdlise ou 1nmibi- la, dependendo do receptor ativado (beta ou alfa). Em baixas
concentragdes, 0s receptores beta s@o mais sensivels que os alfa, e em altas concentracdes,

OcolITe O INVerso.

Os hormdnios tiredideos aumentam a lipélise do tecido adiposo por estimular a
sintese da adenilciclase, diminui¢do da atividade da fosfodiesterase e dos receptores alfa
antilipoliticos, além de participarem na formagio da enzima hialuronidase (responsavel

pela despolimerizagiio dos glicosaminoglicanas). Um hipotiroidismo relativo periférico
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determina uma embebi¢do mixedematosa da substancia fundamental e diminui a lipolise e
o “turnover” do coldgeno através da redugdo do consumo de oxigénio. A prolactina
aumenta a retengdo hidrica ao nivel do tecido adiposo (ISIDORI, 1983; PINTO et al,
1995).

ESTROGENO

ADIPOCITO @ROBLAST) CIRCULAGAO

LIPOGENESE] ALTERACAQ GAGs
[ + y { {mais hidrofilicos) +PERMEAB!LIDADE

[ HIPERTROFIA ] \ /

l [EDEMA INTERSTICIAL]

'L "’\lVAsomLATAg;&o}
|M ICRONODULOS

MACRONODULOSl _..___[ FIBROESCLEROSE ]

L

FIGURA 3: ACAO ESTROGENICA

1.2.2. Fatores Predisponentes

Para que a L. D.G. se desenvolva € necessario que haja uma predisposi¢do
genética e constitucional ou seja, a presenca de multiplos fatores hereditarios, como:
a) sexo (a L.D.G. acomete, na sua forma classica, quase que exclusivamente as mulheres),
b) raga  (as mulheres brancas tém maior tendéncia a L.D.G. que as asiaticas ou negras),
c) biotipo constitucional (as mulheres latinas apresentam a L.D.G. na regido do quadril,
enquanto as anglo-saxonicas ou nordicas, na regido abdominal), d) distribuigdo do tecido

adiposo, e) numero, disposi¢do e sensibilidade dos receptores das células afetadas aos
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horménios, f) predisposi¢io para desenvolver angiopatias periféricas {ou suscetibilidade a

insuficiéncia circulatoria) (ISIDORI, 1983) .

1.2.3. Fatores Agravantes

Os fatores agravantes compreendem habitos alimentares, sedentarismo,

fatores emocionais, habitos de vida, patologias, medicamentos e gravidez.

Habitos alimentares - Uma dieta desequilibrada do ponto de vista quantitativo
(causando hiperinsulinemia) ou qualitativo (excesso de carboidratos e lipides) causa um
aumento da lipogénese. Uma ingestio excessiva de sal causa maior reteng@o de liquidos e
a pobreza em fibras favorece a constipagio, que leva a uma resisténcia maior ac retorno
venose dos membros inferiores, favorecendo a estase e o aumento da permeabilidade

capilar.

A dieta ideal deve ser estabelecida individualmente, mas de uma maneira geral,
a contribuicio protéica ndo deve ser inferior a 12% do aporte caldrico total e deve-se

reduzir o aporte de carboidratos de absorcdo rapida (amido) e lipidios , mantendo pelo
menos 20% de acidos graxos poliinsaturados (ISIDORIE, 1983; CAIRELLA et al, 1983).

Sedentarismo - Contribui para o agravamento da L.D.G. através dos seguintes
mecanismos (CIPORKIN & PASCHOAL, 1992) :

1. Diminui¢do da massa muscular, com aumento da massa gordurosa.
2. Aumento da flacidez muisculo - tendinosa.

3. Diminuicio do mecanismo de bombeamento muscular dos membros inferiores,

dificultando o retorno venoso e aumentando a estase .

Fatores emocionais - Distiirbios emocionais cursam com um aumento de
catecolaminas (adrenalina e noradrenalina), que, em altas concentra¢les, estimulam a
lipogénese. Alguns autores classificam a L.D.G. como uma alteragiio psicossomatica,

sugerindo que medificagdes nos centros hipotaldmicos {circulatério, hormonal) originam
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as alteragbes metabolicas. Estes centros poderiam ser afetados por frustragles, ansiedade,

depressdo e estresse (PINTO et al, 1995).

Habitos de vida - Uso de roupas apertadas podem dificultar o retorno venoso,
assim como saltos muito altos provocam disfun¢es dos musculos da panturrilha,
prejudicando o bombeamento muscular. Periodos longos em uma s6 posigéo (sentada ou
em pé) também favorecem a estase e agravam o quadro. O tabagismo provoca alteragio na
microcirculagio ¢ diminui a oxigenagdo dos tecidos, além de aumentar a formagdo de

radicais livres. O alcool provoca aumento da lipogénese.

Doencas - Agquelas que cursam com alteragdes hormonais, circulatérias,
metabolicas, ginecologicas, renais e gastroenterohepéaticas. Alguns medicamentos como
estrogénios, anti-histaminicos, antitiredideos e betabloqueadores também contribuem para

o agravamento do quadro de L.D.G. (CIPORKIN & PASCHOAL, 1992).

Gravidez - Além de um aumento dos niveis hormonais (profactina, insulina), o
proprio tftero gravidico age como obstaculo mecénico ao retomo venoso, aumentando a

estase circulatonia dos membros inferiores.

1.3. ASPECTOS CLINICOS E EPIDEMIOLOGICOS

A LD.G. caracteriza-se clinicamente por um aspecto alterado da superficie
cutdnea, que se apresenta com a aparéncia de “casca de laranja” (os poros foliculares ficam
evidentes e acentuados, devido a tumefacdo da derme) e “acolchoada”, formada por
saliéncias, alternando-se com depressdes, correspondente ao edema intercetular | hipertrofia

e hiperplasia adipocitana e fibro-esclerose (BINAZZI & PAPINI, 1983; CURRI, 1991).

As alteragoes semiolégicas descritas acompanhando o quadro de L.D.G. sdo a
alteracdo do relevo cutineo, a perda da elasticidade, a dor & palpacio profunda, estrias, e
nodulos na palpacdo, além de alteragSes circulatorias, como telangectasias (CURRI, 1991).
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No exame fisico, € importante a propedéutica de inspecdo e palpagio. A
inspegéo deve ser feita com a paciente ereta e na posi¢do supina. Além do aspecto em
casca de laranja efou ondulagBes, observa-se a coloragio da pele e pesquisam-se alteragbes
associadas, como telangectasias, equimoses, estrias, hiperceratose folicular, flacidez,
varizes ¢ alteragOes Osteo-esqueléticas. A palpacdo deve ser realizada com as polpas digitais
levemente arqueadas, exercendo-se uma leve pressdo, em movimentos circulares, de cima
para baixo, incluindo as faces laterais e mediais das coxas, com a paciente na posi¢do ereta,
e através do pingamento da pele entre o polegar e o indicador. Evidencia-se a altera¢o do
relevo cutineo (ondulagdes, depressdes foveoladas) e avalia-se a temperatura, elasticidade,
dor (“pinch test”- dor ao beliscamento) ¢ a presenca de nodulos na palpagiio profunda. A
palpacdo com uma pressdo mais acentuada pode provocar o surgimento de uma févea (por
edema da derme e hipoderme} e, mais raramente, de equimoses (sinal de uma fragilidade
capilar acentuada). A classica “téirade de Ricoux” inclui quatro sinais encontrados na
palpagdo da L.D.G., que sdo: aumento da espessura do tecido celular subcutineo, mais
consisténcia, maior sensibilidade 4 dor e diminui¢Bio da sua mobilidade por aderéncia aos
planos profundos (BINAZZI & PAPINI, 1983; GASBARRO et al, 1990; FERNANDEZ &
CURRI, 1990; CURRI, 1991; FERRADAS, 1991).

1.4. CLASSIFICACAO

A L D.G. pode ser classificada segundo o aspecto clinico e o histopatologico
em quatro graus ou estagios (CURRI, 1991}

GRAU 1 - Assintomatico, nio se observando alteragGes clinicas. Na avaliagfo
histopatologica encontra-se: espessamento da camada areolar; aumento da permeabilidade
capilar; anisopoiquilocitose adipocitaria, microhemorragias diapedéticas; ectasia dos

capilares e microaneurismas fusiformes nas vénulas pos capilares.

GRAU M - Palidez; hipotermia; diminuigio da elasticidade; sem alteracBes do relevo em

repouso, que surgem, porém, com a compressdo da pele ou contragdo muscular (fotos 1 e
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2). No exame histopatologico, observa-se hiperplasia ¢ hipertrofia da trama de fibrilas
argentoafins periadipocitarias e pericapilares, dilatagio capilar, micro-hemorragias e

espessamento da membrana basal dos capilares.

GRAU III - Pele acolchoada e/fou com aspecto de casca de laranja a inspegdo estatica;
sensacdo palpatora de finas granulagbes nos planos profundos; dor a palpag@o; diminuigdo
da elasticidade; palidez e hipotermia (fotos 3 e 4). Na histopatologia encontra-se: a)
dissociacdo e rarefagdio do tecido adiposo por fibrilas colagenas neoformadas, com
envolvimento encapsulante de pequenas zonas de adipocitos degenerados, formando
micronodulos; b) esclerose e espessamento da camada intima das pequenas artérias; c)
dilatagdo das vénulas e pequenas veias; d) numerosos microaneurismas e hemorragias no
tecido adiposo; e) neoformacio de capilares; f) dissociagdo do limite dermo- hipodérmico
com aumento do volume das papilas adiposas, freqiilentemente dismérficas; g) esclerose do
conectivo dérmico, com incluséo de adipocitos no conectivo dos estratos mais profundos da

derme.

GRAU 1V - Caracteristicas do grau Il e presenga de nodulos palpaveis, visiveis e
dolorosos; aderéncia a planos profundos; grandes ondulagdes na superficie (fotos S ¢ 6). Na
histopatologia observa-se: desaparecimento da estrutura lobular do tecido adiposo, com
nodulos encapsulados por tecido conjuntivo denso; lipoesclerose difusa, com importantes

alteracbes da microcirculagdo; telangectasias; microvarizes ¢ varizes; atrofia da epiderme.
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FOTOS 5e6:L.D.G. GRAU IV
EM REPOUSO, POSTERIOR E LATERAL




Tambem pode-se classificar a L D.G. através da consisténcia da pele como

dura, flacida, edematosa e mista (BARTOLETTI et al, 1983):

DURA: acomete mulheres jovens que praticam atividade fisica regularmente, tem aspecto
compacto, firme, nio se modifica com a posigiio (em pé ou deitada). A palpagio encontra-
se aderida aos planos profundos €, ao pincamento, detecta-se o aspecto de casca de laranja.

E freqientemente acompanhada por estrias e é a forma mais encontrada nas adolescentes.

FLACIDA: em mulheres com vida sedentaria, hipotonia muscular e aniecedentes
familiares de flacidez, ou, que perderam grande quantidade de peso bruscamente. O aspecto
acolchoado ¢ evidente, a pele é trémula aos movimentos e o relevo da superficie se altera
com a posi¢io. As principais alteragbes associadas sfio os distiarbios circulatorios
(telangectasias e varizes). Eventualmente, a LD.G. flacida, que é freqiiente apds os

quarenta anos, ¢ a forma evolutiva da 1..D.G. dura, que nio foi tratada a tempo.

EDEMATOSA: ocorre aumento do volume dos membros inferiores como um todo, com
sinal de Godet positivo (depressdo do tecido a palpagdio com a ponta digital, persistente
apos a retirada). A pele ¢ brilhante e fina e se acompanha de sensagfo de peso ¢ de dor nas

pernas. E a mais grave ¢, felizinente, a menos fregiiente das formas.

MISTA: em um grande nimero de casos, observa-se mais de um tipo de LD.G. em

diferentes locais, na mesma paciente.

1.5. METODOS DE AVALIACAO - EXAMES COMPLEMENTARES

Para facilitar a classificagdo e, principalmente, avaliar a evolugio e a resposta
terapéutica do quadro de¢ L.D.G., torna-se necessarioc o emprego de exames

complementares.
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O exame antrepométrico € 0 método mais utilizado, pela sua simplicidade e
baixo custo. Consiste na mensuracgio do peso, altura, calculo do indice da massa corporal
(IMC) - através da formula: peso (em quilos) dividido pela altura elevada ao quadrado (em
metros) - P/ A” - e das medidas da circunferéncia corporal, obtidas com uma fita métrica. E
um método quantitativo, podendo ser utilizado como medida indireta da espessura do
paniculo adiposo. Portanto, trata-se de um bom método para avaliagio de obesidade e
adiposidade localizada, mas nfio reflete significativamente as alteragSes da L.D.G., uma vez
que pode haver perda de peso ¢, consequentemente, reducdo de didmetros, sem a melhora

da L.D.G. (BRAY, GREENWAY & MOLITCH, 1978, MARSHALL et al, 1990).

A impedincia bioelétrica, que mede a resisténcia aparente de um circuito
através do fluxo de uma corrente elétrica alternante, com um eletrodo tetrapolar, colocado
nas quatro extremidades dos menbros superiores e inferiores, fornece informagdes sobre a
composi¢do corporea, dividindo-a percentualmente em massa magra (ossos, musculos e
visceras), massa gorda (tecido adiposo) e agua. No entanto, oferece limitagGes na avaliagio
da L.D.G,, pois através dela ndo podemos estudar a microcirculagio e as alteragdes do

tecido conjuntivo (GRAY et al, 1990).

A xerografia consiste na irradiagio da pele com raios X, utilizando a
modificacio do campo elétrico, através do uso do selénio carregado eletrostaticamente. A
passagem da radiagBio através de tecidos com espessura varidvel, permite a formagéo de
imagens que evidenciam as diferencas de densidade dos tecidos conjuntivo, muscular e
subcutineo. Apesar de ser um método que oferece a possibilidade de identificar os limites
da epiderme, derme, subcutdneo e plano muscuiar, permitindo a medida da espessura de
cada uma destas camadas, também ndo avalia as alteragbes microcirculatdrias e nio é

inocuo.

A ecografia bidimensional (B scan), com transdutores de freqgiiéncia entre 7.5 ¢
10 Mhz, permite a observagdo da hipoderme e identifica a presenga de nodulos, seu
didmetro e a ecotextura do tecido conjuntivo que os envolve, assim como a espessura desta

camada. Com a introdugdo mais recente dos transdutores de 20 a 40 Mhz, tornou-se
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possivel a visualizagio também, da derme papilar e reticular e a identificacdo de edema
nesta regido. Utilizando a ecografia associada ao “doppler” pode-se avaliar, também, a
circulagio local (TOVO, 1994). Portanto, este parece ser um método ndo invasivo capaz de
identificar altera¢Bes ao nivel da hipoderme, tecido conjuntivo e circulag@o. O que limita a
sua utilizagio é a necessidade de equipamento especifico e treinamento técnico

especializado (radiologista / dermatologista).

A termografia de placa consiste em um método de avaliagdo da temperatura
da superficie da pele, através da colocagdo de uma placa flexivel, composta por cristais
termosensiveis de colesterol. Apos alguns segundos de contato, surge um “mapa” de cores,
de acordo com as diferentes temperaturas na superficie da pele ¢ a temperatura basal da
placa (28 a 31 graus Celsius). Segundo a imagem termografica, pode-se classificar o gran
de LD.G.. De maneira geral, uma imagem termografica homogénea e uniforme, com
coloragio verde ou rosada indica grau I ou auséncia de L.D.G e imagens manchadas, com
areas escuras hipotérmicas (“buracos negros” e “pele de leopardo™) indicam um grau mais
avangado (CURRI, 1991). Este método tem a vantagem de ser indcuo, mas com
desvantagens, haja visto a2 necessidade de se manterem constantes a temperatura € a
umidade da sala, além do que, fatores que provocam alteragdes circulatorias e na
temperatura da superficie corporal (exposigdo solar, febre, tabagismo, época do ciclo

menstrual) podem alterar o resultado do exame.

A tomografia computadorizada e a ressonincia magnética medem apenas a
espessura do tecido adiposo, nfo permitindo a avaliagio da derme ou da microcirculagio.
Sao utilizadas, principalmente, na avaliacao da obesidade (SEIDELI, BAKKER &
KOOY, 1990).

O exame aniatomo-patelogico ¢ um método direto e preciso de avaliagio, mas
tem o inconveniente de ser invasivo. Pode ser realizado através de biopsias com “punches”
de 4mm de didmetro, no local afetado (SEGERS et al, 1984). As coloragdes realizadas
podem ser: a) H&E (hematoxilina-eosina) , que € a coloragdo de rotina histologico,

b) ALCIAN BLUE, para os muco-polissacarideos, ¢) PAS (acido periddico e reativo de
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SCHIFF), que evidencia as membranas basais, d) WEIGERT - VAN GIESON (fucsina-
resorcina e fuccina acida), que demonstra as fibras elasticas, colagenas e musculares lisas,
¢) TRICROMICO DE MASSON (hematoxilina férrica de WEIGERT, escarlate de
BIEBRICH e azul de anilina), que fornece um bom contraste entre as fibras colagenas e

musculares da derme (LEVER & LEVER, 1991; AMSTALDEN, 1992),

1.6. TERAPEUTICA

Como a L.D.G. tem génese multifatorial, as medidas terapéuticas sdo miltiplas,

incluindo: a atenuagfio dos fatores agravantes, métodos fisicos, farmacologicos ¢ elétricos.

Na atenuagio dos fatores agravantes sio fundamentais: a orientagfo alimentar,
orientagdo para exercicio fisico (citados nos fatores agravantes) e método anticoncepcional

(ndo hormonal), além do controle da ansiedade ao estresse.

1.6.1. Métodos fisicos ¢ mecinicos:

Iontoforese - o liquido intersticial e o sangue contém eletrolitos, que tornam
estes fluidos altamente condutores, em contraste com o estrato corneo, que funciona como
uma barreira ndo condutora. Aplicando-se uma corrente galvinica com diferenca de
potencial constante na superficie da pele, cria-se um campo eletromagnético que favorece a
passagem do produto através da camada comea, chegando a derme. Os produtos devem
estar na forma de ions (dissociada) ¢ € importante conhecer a polaridade, a estrutura ¢ o
tamanho molecular do farmaco administrado. S&@o usadas correntes de 4 a 16 mA. A
propria corrente galvénica, independentemente do principio ativo empregado, tem acgdo
vasomotora (vasoconstri¢do, seguida de vasodilatagio), antidlgica e facilita as trocas

metabolicas (CAIRELLA et al , 1983; BURNETTE, 1989).
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Ultra-som - vibragbes de freqiiéncia superior a do som, possui um efeito
térmico ¢ vasodilatador, favorecendo a penetragio de ativos. Recentemente tem sido usado
para hidrolipoclasia, rompendo o adipocito e provocando lipolise, seguido de lipoaspiragio,
com a finalidade de lipoescultura. Desta forma, age apenas no tecido subcutineo, com

resultados satisfatorios nos casos de gordura localizada.

Termoterapia - o emprego de calor ou frio busca obter uma vasodilatagio.
Sua eficacia € questionada, pois a vasodilatagdo por si s& pode agravar o quadro e as altas

temperaturas podem levar & desnaturagéio protéica.

Pressoterapia - método fisioterapico que utiliza um massageador pneumatico
exercendo compressio seqiiencial, no sentido da drenagem circulatoria, ativando o retorno
venoso, para tratamento do edema linfatico, venoso ou misto dos membros. E usado como

coadjuvante no tratamento da L.D.G. (CAMPISI, 1983).

Drenagem linfitica - técnica de massagem descrita pela primeira vez em
1936, consiste em movimentos de bombeamento, através de pressdes suaves e ritmicas, que
estimulam o fluxo da linfa. Este estimulo, por sua vez, facilita a drenagem linfética para os
coletores e grupos ganglionares, reduzindo o edema e descongestionando os tecidos. Deve
ser realizada no sentido do retomo da linfa, para o que, requer-se um conhecimento
anatémico da circulagdo linfatica local (VIGLIOGLIA & RUBIN, 1991; PINTO et al,
1995).

Eletrolipoforese - consiste na aplicagio de varios pares de agulhas finas
(0.3mm) e longas (5 a 15 cm) que sdo conectadas a gerador de corrente de baixa
freqiiéncia, criando um campo elétrico que modifica o meio intersticial, favorecendo a

drenagem circulatoria, as trocas metabolicas tissulares e a lipolise (PINTO et al, 1995).
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1.6.2. Terapéutica farmacoldgica:

Os principios ativos farmacologicos citados na literatura atuam sobre o tecido
adiposo, tecido conjuntivo ou na microcirculagiio, podendo ser utilizados por via topica,

sistémica ou transdérmica.

Os que atuam no tecido adiposo sdo os de efetto iipolitico: as metilxantinas
(teobromina, teofilina, aminofilina, cafeina) que atuam inibindo a fosfodiesterase, o
isoproterenol ¢ a adrenalina (agonistas beta-adrenérgicos) e a yoimbina, piperoxam,
fentolamina e dihidroergotamina (alfa-antagonistas). Estudos in vifro demonstram que
agonistas beta adrenérgicos e as metilxantinas estimulam a lipolise e a redugdo do tamanho
dos adipocitos, através de um aumento do AMP ciclico intracelular e da inibigiio da
fosfodiesterase (SMITH et al, 1979; MOTULSKY & INSEL, 1982). Em estudo duplo cego
placebo que utilizavam tOpicos contendo um beta agonista (isoproterenol), uma
metilxantina (aminofilina) e um alfa-antagonista (yoimbina) demonstrou-se uma redugfo
estatisticamente significativa da medida antropomeétrica da coxa média, de 1.33 cm + / -
1.12 cm, com p<0.001. Esta redugdo foi maior quando se utilizou os trés principios ativos
juntos, 3 a 5 vezes por semana, por 4 semanas. Separadamente, o farmaco com o que
obtiveram os melhores resultados foi a aminofilina (inibidora da fosfodiesterase). Nao
foram observados efeitos colaterais e a analise estatistica foi feita através do teste “t” de
Student para observagdes emparelhadas (GREENWAY & BRAY, 1987).

Em relagio aos efeitos sistémicos, a cafeina utilizada por via topica apresentou
minima distribui¢cdo geral. As taxas séricas obtidas, apos aplicagBes repetidas de um gel
hidroalcodlico a 5%, foram inferiores as obtidas apds a ingestdo de uma xicara de café

(ZESCH, SCHAEFER & STUTTGEN, 1984).

A coenzima A e o aminoacido l-camnitina potencializam os efeitos das
metilxantinas, por estimular a2 mobilizagiio e destrui¢do dos acidos graxos livres, induzindo
0 seu transporte ativo através da membrana mitocondrial (o excesso de acidos graxos livres

pode saturar o sistema, levando a um “feedback” negativo da lipolise). Além disso, este
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processo libera ATP, que aumenta a eficiéncia da lipase, facilitando a hidrélise dos

triglicérides (SALVO,1995).

Dentre os ativos farmacologicos que atuam no tecido conjuntivo, os que sao

mais estudados sfo os sais de silicio e a centella asiatica.

O silicio é um elemento estrutural do tecido conjuntivo, regulador ¢
normalizador do metabolismo celular ¢ da divisdo celular. Estudos em cultura de
fibroblastos demonstraram que os silandis (grupos de compostos de hidrogénio e silicio,
analogos aos hidrocarbonetos) promovem a formagio de pontes entre os aminoacidos
hidroxilados das fibras elasticas ¢ de colageno, protegendo estas fibras da glicosilagdo néo
enzimatica, diminuindo a sua taxa de degradagfo. Atua como co-enzima na sintese das
macromoléculas da matriz intersticial e reorganiza as glicoproteinas estruturais e
proteoglicanas da substincia fundamental, por estimular o agrupamento de aminoécidos
polares, normalizando a sua capacidade hidrofilica. Na microcirculagdo, modifica a
permeabilidade capilar venosa e linfatica e, no tecido adiposo, estimula a sintese de
AMPciclico e a hidrolise de triglicérides, provavelmente através de um mecanismo de agdo
na membrana celular, ativando a adenilciclase (SCHWARTZ, 1977; CORBEL,1992;
SALVO0,1995).

O extrato de centella asiatica tem origem vegetal e é formado quimicamente
por asiaticosideo (40%), acido madecassico (30%) e acido asiatico (30%), derivados
triterpénicos, que atuam nos fibroblastos (testes in vitro), estimulando a sintese de colageno
¢ muco-polissacarideos (LAWRENCE, 1967; DEL VECCHIO, 1984). Estudo histologico
em cultura de células epidérmicas demonstrou um estimulo do processo de ceratinizag3o
pelo asiaticosideo (MAY, 1968). No uso topico e sistémico observou-se a agdo em nivel da
microcirculagio, com melhora da perfuso dos membros inferiores demonstrada por
capilaroscopia em pacientes com insuficiéncia venosa cronica (ALLEGRA, 1984), sendo
utilizado para o tratamento de ulceras venosas cronicas (FARRIS, 1960; BORSALINO,
1962; MALEVILLE, 1979; APPERTI et al, 1982).

Introducias . 26



Testes de toxicidade e sensibilizagdo cutdnea demonstraram sua inocuidade,
tanto via sistémica, como topica (HAUSEN,1993). A absor¢io percutanea fo: demonstrada
em ratos e camundongos através de marcagdio radioativa € o acido madecassico fol mais

absorvido que o &cido asiatico, com o pico de absor¢do entre 1 e 3 horas (VIALA, 1977).

Em varios estudos, na L.D.G., o extrato de centella asiatica tem sido utilizado
por via sistémica. A analise dos resultados € dificultada pela metodologia variada e critérios
de avaliagio diferentes e ndo padronizados, assim como pela auséncia de controle na
maioria dos trabalhos (DALLOZ- BOURGUIGNON, 1975; BARGHEON, 1976; CAZES
& COMBALIE, 1976; BAILLY, 1976; SENTENAC, 1976; CHICOURI, 1978;
BARTOLETTI ¢l al, 1983).

Um estudo anatomo - clinico, duplo cego, avaliou o tamanho adipocitario
(média do didmetro de duzentos adipocitos) na regido trocantérica comparada com a
deltoidea, em 35 pacientes. Dessas, vinte foram tratadas com 60 mg de extrato seco de
centella asiatica via oral, por dia, por noventa dias. A analise estatistica foi feita com o teste
“t” de Student. Houve reducéo significativa do didmetro dos adipocitos, nas duas regides,
nas pacientes que usaram a centella, comparada com as que usaram placebo, € esta reduco
foi mais acentuada em nivel trocantérico (p< 0.001). Observou-se também a diminui¢ao da

fibrose interadipocitaria (HACHEM & BORGOIN, 1979).

Os principios ativos atuantes na microcirculagio, incluem os extratos vegetais
de hera e castanha da india, ricos em saponinas, e ginkgo biloba e rutina, que contém
bioflavonodides. Estes agem, diminuindo a hiperpermeabilidade capilar e aumentando o
tdnus venoso, através da estimulagfo da prolina hidroxilase e inibicdo da prostraglandina
PGE2 (LAGRUE et al, 1986). Também diminuem a agregacgio plaquetaria, inibindo a
formagdo de microtrombos. Estudos experimentais (analisados através de oscilometria,
termometria, “doppler”, métodos hemodinamicos e capilaroscopia) demonstram que o
extrato de ginkgo biloba é antiedematoso (por diminuigdo da hiperpermeabilidade capilar)
e melhora o retorno venoso e a circulagio arterial (AUGUET & CLOSTRE, 1983,
BAUER, 1984).
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A pentoxifilina é uma metilxantina que melhora a perfusdo na microcirculagéo,
através do seu efeito nas caracteristicas hemorreologicas, como a deformabilidade
eritrocitaria, agregacdo plaquetaria e concentragio plasmatica de fibrinogénio. Possui
também agdo imunomoduladora e trofica do tecido conjuntive (SAMLASKA &
WINFIELD, 1994). Tem sido utilizada no tratamento de doengas vasculares periféricas
(insuficiéncia venosa cronica, Glceras de estase), com resultados significativos (REICH &
GILLINGS, 1987; COLGAN et al, 1990; MICKELBERG et al, 1992). Nao existem relatos
da sua utilizagio sistémica para a L.D.G. Entretanto, tem sido aphcada por wvia
transdérmica, mas sempre associada a outros principios ativos, o que dificulta a avaliagio

da sua eficacia (MARTIN et al, 1994).

Para a utilizagiio de um tratamento tépico, devem-se considerar ndo apenas a
concentragio e caracteristicas farmacologicas dos principios ativos, como também o tipo de
veiculo empregado, o perfil farmacocinético do ativo, a interagfio deste com © veiculo €
com a pele, o modo de aplicacdio, além das varidveis biologicas e do meio ambiente

(ADDICKS et al, 1989; GUY & HADGRAFT, 1989; RIVIERE, 1993).

Como o estrato comeo € a principal barreira a ser vencida (WERTZ &
DOWNING, 1989; POTTS, 1989), podem-se utilizar, nas formulacdes para uso topico, 0s
chamados facilitadores da permeag&o (“skin enhancers™), substincias que, quando presentes
na formulagdo, aumentam, significativamente, o fluxo de penetragdo de outra substincia
(HADGRAFT, 1989; ZATZ, 1993; MARTY & WEPIERRE, 1994). Estes incluem desde
simples solventes (agua, alcool, metil sulfoxido de alquilo) ou surfactantes, até moléculas
fosfolipidicas que, acopladas ao ative aumentam a sua lipossolubilidade (fitossomas) ou,
ainda, vesiculas lipidicas preenchidas pelos ativos (lipossomas) (CIPORKIN &
PASCHOAL, 1992; ZATZ, 1993; SEILLER et al, 1994).

A intradermoterapia {mesoterapia), terapéutica em que a derme € a via de
administragio de medicamentos, descrita por PISTOR em 1958, tem sido utilizada no
tratamento da L.D.G. desde 1964. A sua vantagem ¢ infundir os principios ativos

diretamente no local afetado ¢ em minima quantidade , o que elimina a resisténcia da
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barreira epidérmica ¢ anula o risco de efeitos colaterais sistémicos. As complicagBes da
intradermoterapia decorrem de técnica inadequada ou da escolha dos produtos utilizados.
Estes devem ser hidrossoliveis, isotonicos, com pH adequado, estaveis fisica e
quimicamente, tolerados ao nivel subepidérmico, de baixo estimulo alergénico e eficacia

reconhecida (CIPORKIN & PASCHOAL, 1992; CORBEL, 1992).

Vemos, assim, que a L.D.G. é uma alteracio de etiologia multifatorial, que
cursa com alteragdes estéticas indesejaveis, levando a busca incansavel de novas
terapéuticas, principalmente pela indistria cosmética, 0 que gera o surgimento de indmeros
produtos para uso topico, sem gquaisquer pesquisas cientificas que comprovem a sua
eficacia. A escassez e baixa qualidade de pesquisas nesta area talvez ocorram pela
inexisténcia de uma metodologia padronizada e reprodutivel para avaliagio da melhoria do
quadro de L D.G., assim como pela influéncia de outros fatores (habito alimentar, exercicio
fisico, perda de peso), que atuam como variaveis de confundimento, prejudicando a

validade interna da pesquisa.
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Os objetivos principais deste estudo foram:

Em uma amostra da populagéo:
1. Estudar a prevaléncia dos sintomas associados, citados na literatura;
2. Identificar a prevaléncia dos fatores agravantes, cttados na literaturs;

Identificar alteraghes semiolégicas cutdneas, citadas na literatura, associadas com a

LDG;

Ll

4. Estudar as caracteristicas histopatologicas da derme nas areas acometidas pela L.D.G;

5. Avaliar a eficacia da terapéutica topica.
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3.1. DESENHO DO ESTUDO

O estudo epidemiolégico da amostra foi transversal, descritivo e o ensaio

clinico foi duplo cego (FLETCHER & FLETCHER, 1991).

3.2. ASPECTOS ETICOS

Antes de constituir a amostra, as voluntarias foram esclarecidas sobre os
métodos e objetivos do trabalho e assinaram um Termo de Consentimento aprovado pela
Comissio de Etica Médica da FCM - UNICAMP (anexo 1). Conforme estipulado pelo
Conselho Federal de Medicina, os preceitos éticos obedeceram os estabelecidos na

declaragdo de Helsinki (CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA, 1988).

3.3. POPULACAO E AMOSTRA

A populagio estudada foi a de mulheres adultas de 18 a 45 anos com quadro
clinico de Lipodistrofia Ginodide (. D.G.).

A amostra foi constituida por 75 voluntarias. A sele¢do da amostra foi realizada
por voluntariado, pois as pacientes seriam submetidas a procedimento cinirgico invasivo
(biopsia de pele). O grupo controle foi constituido pelas proprias pacientes, que utilizaram
um produto com os principios ativos em um dos lados {coxas e gliteos) € 0 mesmo

produto, sem os principios ativos (placebo),0 do outro.

O periodo de coleta de dados foi de dezembro de 1993 a setembro de 1994
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3.3.1. Critérios de inclusao
¢ Sexo feminino;
¢ Idade entre 18 e 45 anos (nascimento até a data da entrevista);

¢ Presenga de L.D.G. nas coxas e/ou gliteos (definida como uma alteragzio
visual da pele - espontinea ou sob compress&o - dos gliteos e/ou coxas, com aspecto

“acolchoado” ou em “casca de laranja”™).

3.3.2. Critérios de exclusao
o Mulheres no periodo da pds menopausa (amenorréia maior que 12 meses, sem
gravidez),
e Qestantes (amenorréia maior que 3 meses ou confirmacéo laboratorial);
* Antecedentes cimirgicos de ooforectomia bilateral;
e Antecedentes ciriirgicos de lipoaspiragio na regido afetada;
e LDG. graulV;
e Obesas ( Indice de Massa Corporal maior ou igual a 30);

o Patologia sistémica cronica com comprometimento circulatorio, do tecido

conjuntivo ou adiposo.

* Inicio de atividade fisica regular a menos de trés meses da data da

entrevista;
e Tabagistas (um ou mais cigarros por dia);
¢ Pacientes sob tratamento ou dieta para perda de peso;

o Pacientes que tenham realizado qualquer tipo de tratamento para L.D.G. nos

ultimos trés meses anteriores i entrevista.
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3.3.3. Critérios de descontinuagiio
e Uso irregular do produto (tempo de utilizagdo menor do que oitenta dias),
e Gravidez iniciada no meio do tratamento;

e Variacgiio de peso maior que 20% do peso inicial.

3.4. COLETA DE DADOS
3.4.1. Entrevista

Realizada por uma Gnica entrevistadora (autora), que preencheu um formulario

de anamnese, com as informagdes das pacientes (anexo 2);

3.4.2. Exame fisico

Realizado por uma unica examinadora (autora) em duas datas distintas, uma
antes e outra apds a utilizagio dos produtos topicos. Os dados antropométricos foram
avaliados através de uma balanga antropométrica calibrada e uma fita métrica inextensivel
e flexivel. A inspegdo da regifio gliiea e coxas foi feita com a paciente em pé em repouso,
com contragio da musculatura glitea, € em dectbito ventral. A palpagéo foi realizada na
superficie e na profundidade, com o polegar em movimentos circulares, por foda a area

acometida. Todos os dados foram transcritos para um formutano (anexo 3).
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3.4.3. Exame histopatologico

O estudo histopatologico foi realizado em biopsias da pele, obtidas das regiGes
bitrocantéricas das pacientes através de “punches” de 4,0 mm de didmetro, apds anestesia
local com 0,3ml de lidocaina a 2% sem vasoconstrictor. Apos a biopsia, procedia-se a um

ponto com fio mononylon 5-0 efou curattvo compressivo.

O fragmento era colocado, imediatamente apds a retirada, em 5,0 ml de uma
solugdo de formol (solugio de aldeido formico a 37%) a 10% em éagua destilada, isotdnica
¢ tamponada, sendo enviado para o Nicleo de Medicina Experimental da Universidade
Estadual de Campinas, aos cuidados do técnico responsavel. Permanecia na solugiio de
formol por oito a doze horas, sendo entdo transferido para o dicool a 70% , seguindo
processamento automatico em histotécnico ANCAP) e cortes histoldgicos com navalha de

ago inoxidavel descartavel, para depois ser corado.
Os cortes foram corados sob os seguintes métodos:

+ Hematoxilina - eosina (foto 7)

¢ PAS - Acido Periodico e reagente de Schiff
¢ Azul de Alcian

e Tricrdmio de Masson (foto 8)

e Weigert - van Gieson

As alteracBes histopatologicas foram avaliadas por metodologia subjetiva e
objetiva. A avaliacio subjetiva foi feita por duas examinadoras, ndo simultaneamente, em
duas leituras consecutivas. Os cortes da pele, nos periodos anterior e posterior ao
tratamento, foram lidos a um s6 tempo, de maneira aleatoria, com a identifica¢do da lamina
codificada. As examinadoras preencheram uma ficha para cada lamina observada (anexo
4). A avaliagio objetiva foi realizada por analise de imagem. Para a captura das imagens
foi utilizada uma placa digitalizadora de video marca Imaging Technology e modelo Vision
Plus AT, conectada a um PC COMPAQ e a um microscépio. (fotos 9, 10 e 11)
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FOTO 7 : HEMATOXILINA EQSINA - 132X (acima)
FOTO 8 : TRICROMIO DE MASSON- 83X (esquerda)

FOTOS 9 e 10 : EQUIPAMENTO DE ANALISE DE IMAGEM

FOTO 11
MEDIDAS DA ESPESSURA DA EPIDERME
Aumento de 140 vezes

Coloracdo PAS

57




3.4.4. Avaliacdo subjetiva

As pacientes preencheram um questionario de avaliagdio apds o uso dos

produtos (anexo 5).

3.5. PRODUTO TESTADO

Apos entrevista, exame fisico, antropométrico e biopsia da regifio trocantérica,
as mulheres voluntarias receberam dois tubos identificados como “Creme anticelulite -

coxa direita” e “Creme anticelulite - coxa esquerda”.

Todos os tubos continham uma mesma emulséio leitosa (anexo 6), sendo que,
na metade deles, foram acrescentados os principios ativos avaliados. A outra metade dos
tubos funcionou como placebo. Cada paciente recebeu um dos tubos com os principios
ativos ¢ o outro, com placebo. As embalagens, ja identificadas, eram entregues a
pesquisadora e a unica pessoa a conhecer qual tubo continha os principios ativos era a
farmacéutica responsavel pela sua manipulagio, que manteve esse dado sigiloso até€ o final
da pesquisa. A distribuigio dos lados foi aleatdria, através do nimero da paciente, sendo
que metade recebeu o produto placebo para o lado direito € os ativos para o lado esquerdo e

metade vice-versa.

As pacientes foram orientadas a utilizar as emulsdes nos lados indicados, em
quantidade suficiente que permitisse uma massagem suave em movimentos circulares e
ascendentes, por dois minutos em cada coxa (aproximadamente 3 a 5 gramas do produto
em cada lado). A aplicag3o deveria ser diaria, apds ¢ banho, com a pele seca, por noventa

dias.

Os produtos utilizados foram previamente submetidos & pesquisa de
alergenicidade através das provas de irritabilidade cutdnea primaria; irritabilidade
acumulada; sensibilizagio, fototoxicidade e fotoalergia. Desta avaliagio participaram 120

voluntérias e o produto foi considerado aprovado para uso topico em humanos (anexo 7).
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3.6. VARIAVEIS
3.6.1. Identificacio
¢ Idade: data de nascimento até a data da entrevista {(em anos);
o Ocupagiio: cargo, na data da entrevista;

e Raca: branca, negrdide ou mongol6ide caracterizada pela cor da pele e

antecedentes familiares.

e FEscolaridade: na data da entrevista, dividida em primeiro, segundo ou tercetro

grau (completo ou incompleto);
3.6.2. Antecedentes

e« MORBIDOS PESSOAIS E FAMILIARES (primeiro gran): hipertensio,

diabetes, varizes, obesidade, L. D.G. e outros.
¢ GINECOLOGICOS E OBSTETRICOS:

Menarca: idade em anos, da primeira menstruacio;
Numero de partos:a termo ou premarturos,
Uso de anticoncepcional hormonal : em algum periodo pregresso ou atual, sim

ou nio;

3.6.3. Habitos de vida

e Dieta: rotina diaria de alimentacdio, com posterior classificagio em
balanceada, rica em carboidratos, rica em lipides ou irregular. A classificac¢éo foi feita
de acordo com as seguintes porcentagens ideais: 50 a55% de carboidratos, 30 a 35% de

gorduras e 10 a 15% de proteinas.

o Atividade fisica
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Tipo: qualquer tipo de exercicio fisico realizado regularmente {pelo menos uma
vez por semana) com excec¢dio da rotina domeéstica. As que ndo referiram nenhum tipo de

atividade fisica foram consideradas sedentarias.

Freqiiéncia: niimero de vezes por semana que realizavam a(s) atividade(s)

citada(s).

3.6.4. Quadro de L.D.G.

¢ Idade do inicio, em anos, quando percebeu pela primeira vez o aspecto clinico
da L.D.G. (pele em casca de laranja ou acolchoada);
e Duragio do quadro, calculada pela entrevistadora (idade da paciente menos a

idade da percepgdo inicial).

3.4.5. Sintomas associados

Resposta espontinea, ndo induzida, posteriormente categorizada, segundo
CURRI (1991) em:

¢ FEdema (“inchaco nas pernas”™);

¢ Sensacfio de peso nas pernas;

¢ Pés frios, mesmo em dias quentes;

¢ Dor nas pernas,espontinea ou a deambulag@o rotineira;
o Parestesias (“formigamento™) das pernas;

o Cédimbras (“repuxamento”).

3.6.6. Tratamentos anteriores

Tratamentos para a L.D.G. realizados pregressamente a entrevista.
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3.6.7. Fatores agravantes

Fatores que a paciente considera importantes como iniciadores ou agravantes

do seu quadro de L.D.G., sendo citados os seguintes exemplos:

Ganho de peso, variagio de peso, anticoncepcionais hormonais, alimentagio,

sedentarismo, estresse , gestagdo, outros (ISIDORI, 1983).

3.6.8. Dades antropométricos

» Peso: em gramas na data do exame fisico, aferido através de uma balanga

antropomeétrica calibrada;

s Altura: em centimetros na data do exame fisico, aferida pela mesma balanga

antropomeétrica;

o Indice de massa corporal (IMC) : calculado através da formula P/ A?, para
classificagio das paciente em magras, normais ou obesas (BRAY, 1989):

IMC menor que 18 = magra
IMC entre 18.0 e 25 = normal
IMC entre 25.1 e 30 = sobrepeso
IMC maior que 30 = obesa

o Medida bitrocantérica: em centimetros, utilizando uma fita métrica inextensivel
e flexivel colocada em torno da regidio trocantérica, previamente palpada.
Paciente na posigio supina em repouso, com os pés unidos e de costas para a
examinadora. Foram tomadas trés medidas consecutivas e a medida anotada era

a média antmética das trés.
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s Medida da coxa proximal: em centimetros, utilizando uma fita métrica
inextensivel e flexivel colocada em torno da regido proximal da coxa direita e
esquerda, 1,0 cm abaixo da prega glitea inferior. Paciente na posi¢o suptna em
repouso, com 0s pés separados na distancia de 10 cm entre eles, de costas para a
examinadora € com o peso apoiado igualmente em ambos os membros
inferiores. Foram tomadas trés medidas consecutivas ¢ a medida anotada era a

média aritmética das trés.

e Medida da coxa média: em centimetros, utilizando uma fita métrica
inextensivel e flexivel colocada em torno da regido distal da coxa direita €
esquerda, 15,0 cm acima da prega poplitea. Paciente na posigdo supina em
repouso, com os pés separados na distdncia de 10 cm entre eles, de costas para a
examinadora ¢ com © peso apoiado iguaimente em ambos os membros
inferiores. Foram tomadas trés medidas consecutivas ¢ a medida anotada era a

meédia aritmética das trés.

As medidas antropométricas foram novamente aferidas apds a utilizagio dos

produtos topicos (placebo e ativos), pela mesma examinadora, segundo o0 mesmo método.

3.6.9. Alteracoes associadas

Foi avaliada a presenca ou auséncia das seguintes alteracdes na pele das regides
das coxas e gliteos (CURRI & LIGUORI, 1989; FERNANDEZ & CURRIL, 1990;
GASBARRO et al, 1990):

o Estrias: lesoes atroficas lineares;

» Telangiectasias: vasos sangiiineos superficiais de até 2mm de espessura, de cor

violacea;
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e Flacidez: perda do ténus nommal da pele, com aspecto flutuante, trémula apds

um impacto.
e Varizes: vasos sangiiineos tortuosos, de cor azulada, salientes a palpagfo;

o Hiperceratose folicular: lesSes papulosas milimétricas na superficie cutinea,

que, a palpagéo, oferecem uma sensagdo de aspereza.

3.6.10. Classificagido do grau de celulite (CURRI, 1991)

Através da inspecdo e palpagio, o grau da L. D.G. das pacientes foi classificado

em;
e GRAU I : Nio se observam altera¢Ses clinicas;

e GRAU II : Palidez, hipotermia, diminuicio da elasticidade , sem alteracdes do
relevo em repouso, mas estas surgem com a compressdo da pele ou contracdo

muscular (fotos 1 e 2);

e GRAU II: Pele acolchoada, com aspecto de “casca de laranja” mesmo em
repouso, dor 20 pingamento da pele, diminui¢do da elasticidade , palidez e

hipotermia (fotos 3 e 4);

¢ GRAU IV : Caracteristicas do grau III e presenga de nodulos palpaveis e
visiveis, dolorosos, aderéncia a planos profundos, grandes ondula¢Bes na

superficie. (fotos 5 e 6).
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ESTUDO HISTOPATOLOGICO:

3.6.11. Espessura da epiderme

Obtida através da medida da distincia entre a membrana basal at¢ a borda
inferior do estrato granuloso no plano vertical (MARKS, 1981), em vinte pontos ao longo
da epiderme, sendo dez pontos na porgdo suprapapilar € dez pontos em nivel dos cones
epiteliais. O valor considerado foi o resultado da média aritmética das medidas, nos dois
niveis. Qs valores foram obtidos em milimetros, no aumento de 140 vezes, atraves das
imagens digitalizadas das laminas, em cortes corados pela reagdo do PAS. Somente foram

utilizados os cortes totalmente perpendiculares.

3.6.12. Espessura da derme papilar

Obtida pela média aritmética de dez medidas desde a membrana basal até¢ o
limite visual entre a derme papilar e reticular, que corresponde ao 4pice dos cones
epiteliais. Os valores foram obtidos em milimetros, no aumento de 140 vezes, através das
imagens digitalizadas das laminas, em cortes corados pela reagio do PAS Utilizaram-se,

somente, 0s cortes totalmente perpendiculares.

3.6.13. Area total da derme

Obtida pela medida da area em milimetros quadrados, considerando uma faixa
de largura de 1,0 mm, desde a membrana basal até o limite visual dermo - hipodérmico.
Foram realizadas duas medidas: a da area continua, considerando areas coradas (tecido
conjuntivo) € ndo coradas (tecido adiposo perianexial, anexos) e a da area descontinua,
considerando apenas as areas coradas. Os valores foram obtidos em milimetros, no

aumento de 120 vezes, através das imagens digitalizadas das laminas, em cortes corados
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pela reagdo do PAS. Os cortes utilizados foram, somente, os totalmente perpendiculares,

que continham hipoderme.

As outras alteragdes histopatolégicas foram avaliadas por metodologia
subjetiva, por duas examinadoras, ndo simultaneamente, em duas leituras consecutivas. As
avaliaches dos cortes de pele coletada nos periodos anterior e posterior ao tratamento foram

avaliados a0 mesmo tempo € em ordem aleatoria, com a identificag@io da lamina codificada.

3.6.14. Alteracdes da epiderme

Hiperceratose ¢ acantose: classificadas em ausente (-), leve (+), moderada (++)

ou intensa (+++). Foram avaliadas através da coloragic Hematoxilina-eosina.

3.6.15. Alteracdes da derme (coloragdes Tricromio de Masson, Weigert-Van Gieson

e Azul de Alcian)

e Edema na derme papilar : classificado em ausente (-), leve (+), moderado (++)

ou intenso (++).

o Proliferagiio de fibras coligenas : classificada, segundo AMSTALDEN (1992)
em grau zero (ausente: -), grau I (minima ou leve: +), grau II (nitida e moderada,
com redugiio do manto adiposo peri-glandular sudoriparo: ++) e grau III (intensa,
com total ou quase total substitui¢do do tecido adiposo peri-glandular sudoriparo

e hipodérmico: +++).
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3.6.16. Alteracdes da microcirculacio (coloragdes PAS, Hematoxilina-eosina e

Tricromio de Masson)

 Espessamento da membrana basal de vasos da microcirculagio: classificada em

ausente (-), leve (+), moderado (++) ou intenso (+++).
¢ Micro-hemorragias: presentes ou ausentes
» Microaneurismas venulares: presentes ou ausentes

e Infiltrado perivascular: classificado em ausente (-), leve (+), moderado (++) ou

intenso (+++).

3.6.17. Alteracdes no tecido adipeso {coloracio Hematoxilina-eosina)
e Tecido adiposo: presente (1) ou ausente {-). Caso presente:

e Poiquilocitose adipocitaria: classificada em ausente (-), leve (+), moderada (++)

ou intensa (+++).

¢ Espessamento de septos conjuntivos: classificade em ausente (-), leve (+),

moderado (++) ou intenso (+H++).

3.7. DOCUMENTACAO FOTOGRAFICA

As areas afetadas foram fotografadas antes e apos a utilizagio dos produtos,
com maquina Pentax K1000 com teleconverter fixa sobre um tripé, situada a 1,5 metros do

objeto (paciente).
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As fotografias foram obtidas no mesmo local, com as pacientes em pé e de
costas para a cAmera, com 0s pés unidos, com os musculos ghiteos relaxados e contraidos

com for¢a maxima.
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As fichas foram revisadas manualmente e as variaveis foram codificadas. Os
dados foram entdo digitados no programa DBASE III PLUS, com posterior conferéncia
manual apos a digitagio através da listagem dos dados, na ordem em que foram digitados.
Os “softwares” utilizados para a analise estatistica foram o STATGRAPHICS, “statistical

graphics system”, versdo 2.6 e o SAS, versdo 6.08.

A analise descritiva das variaveis foi univariada e o teste estatistico utilizado foi

o de t de Student. O nivel de significincia considerado foi de 5% (p= 0,05).
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5.1. ESTUDO EPIDEMIOLOGICO

Numero de pacientes estudadas : 75

TABELA 1 - DISTRIBUICAO PERCENTUAL DAS PACIENTES POR FAIXA ETARIA

FAIXAETARIA  FREQUENCIA (%)

(anos) : :
20 - 25 25
26 - 30 29
31-35 29
36 - 40 08
41 - 45 09

TOTAL =75 100

GRAFICO 1 - DISTRIBUICAO PERCENTUAL POR FAIXA ETARIA

020-25
826-30
@31-35
0136 - 40
Q41-45
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TABELA 2 - DISTRIBUICAO PERCENTUAL DAS PACIENTES POR RACA

RACA - FREQUENCIA (%)
BRANCA 81
MONGOLOIDE 03
NEGROIDE 16
TOTAL = 75 100

GRAFICO 2 - DISTRIBUICAO PERCENTUAL POR RACA

[ BRANCA
B MONGOLOIDH

| NEGROIDE

81% 3% 16%
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TABELA 3 - DISTRIBUICAO PERCENTUAL DAS PACIENTES POR ESCOLARIDADE

ESCOLARIDADE FREQUENCIA (%)
PRIMEIRO GRAU 01
SEGUNDO GRAU 53
TERCEIRO GRAU 46

TOTAL =75 100

GRAFICO 3 - DISTRIBUICAO PERCENTUAL POR ESCOLARIDADE

0O PRIMEIRO GRAU
O SEGUNDO GRAU
B TERCEIRO GRAU

1% 53% 46%
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TABELA 4 - DISTRIBUICAO DOS ANTECEDENTES MORBIDOS

ANTECEDENTES FREQUENCIA (%)

MORBIDOS | PESSOAIS  FAMILIARES
HIPERTENSAO 03 43
DIABETES 01 39
VARIZES 05 57
OBESIDADE 03 37
LDG. 100 63
TOTAL =75

GRAFICO 4 - DISTRIBUICAO PERCENTUAL DOS ANTECEDENTES
FAMILIARES MORBIDOS

@ HIPERTENSAO
@ DIABETES

B VARIZES

g OBESIDADE
mLDG.

43% 39% 5%  37%  63%
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TABELA 3§ - DISTRIBUICAO PERCENTUAL DO NUMEROQ DE GESTACOES

TOTAL =75 100
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TABELA 6 - DISTRIBUICAO PERCENTUAL SEGUNDO O TIPO DE DIETA

TIPODEDIETA  FREQUENCIA (%)

BALANCEADA 63

RICA EM CARBOHIDRATOS 28
RICA EM LIPIDES 03
IRREGULAR 06

TOTAL =75 100

GRAFICO 5 - DISTRIBUICAO PERCENTUAL SEGUNDO O TIPO DE DIETA

EBALANCEADA
RICA EM CH
BRICA EM LIPIDES
mIRREGULAR

28% 3%
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TABELA 7 - DISTRIBUICAO PERCENTUAL DAS PACIENTES PELA ATIVIDADE FISICA

ATIVIDADE FiSICA  FREQUENCIA TIPO  FREQUENCIA
(%) | (%)
SEDENTARIA 47 CAMINHADA 40
1 A 2 VEZES/ 21 LOCALIZADA 30
SEMANA ,
3 A 4 VEZES 20 AEROBICA 12
/SEMANA
DIARIA 12 MAIS DE 1 18
TOTAL =75 100 TOTAL = 40 100

GRAFICO 6 - DISTRIBUICAQO PERCENTUAL PELA ATIVIDADE FISICA

DIARIA
12%

3 A 4X/SEM

> SEDENTARIA
20% :

47%

1A 2X/SEM
21%
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TABELA 8 - DISTRIBUICAO PERCENTUAL DA IDADE NO INiCIO DO QUADRO

IDADE DO INIiCIO FREQUENCIA (%)
(anos) ' -
ATE 11 05
11a18 26
1925 44
25238 25
TOTAL =75 100

GRAFICO 7 - DISTRIBUICAO PERCENTUAL DA IDADE NO INIiCIO
DO QUADRO DE L.G.D.

EATE 11
El1lals
019a2s
[m25a38

5% 26% 44% 25%
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TABELA 9 - DISTRIBUICAO DOS SINTOMAS ASSOCIADOS

Lae A

SINTOMA FREQUENCIA (%)
AUSENTE 45
PESO 27
EDEMA 07
CAIMBRAS 15
PES FRIOS 15
DOR 13

TOTAL =75

GRAFICO 8 - DISTRIBUICAO PERCENTUAL DOS SINTOMAS
ASSOCIADOS

[ AUSENTE
PESO

O EDEMA

O CAIMBRAS
[ PES FRIOS
@ DOR
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TABELA 10 - DISTRIBUICAO DOS FATORES AGRAVANTES

FATOR FREQUENCIA (%)

ANTICONCEPCIONAL ORAL 37
ALIMENTARES 36
SEDENTARISMO 75
ESTRESSE 17

GESTACAO 62*
AUMENTO DE PESO 59
VARIACAO BRUSCA NO PESO 8

TOTAL =75 100

* 62% das mulheres que ja engravidaram (pelo menos uma vez)

GRAFICO 9 - DISTRIBUICAO PERCENTUAL DOS FATORES AGRAVANTES

BAO

O ALIMENTACAOQ
[1SEDENTARISMO
EESTRESSE
EIGESTACAO

B AUMENTO DE PESO
B VARIACAOQ DE PESO

3%  36% 3% 17% 62% 9% 8%
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TABELA 11 - DISTRIBUICAO DAS ALTERACOES CUTANEAS ASSOCIADAS

ALTERACAO FREQUENCIA (%)
TELANGIECTASIAS 52
VARIZES 20
ESTRIAS 82
FLACIDEZ 25
HIPERCERATOSE FOLICULAR 44
TOTAL = 75

GRAFICO 10 - DISTRIBUICAO PERCENTUAL DAS ALTERACOES CUTANEAS ASSOCIADAS

TELANGIECTASIAS
OVARIZES

OESTRIAS

a HIPERCERATOSE FOLICULAR

BFLACIDEZ

52% 20%  82% 44%  25%
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5.2. ESTUDO ANTROPOMETRICO

Numero de pacientes no inicio: 75

Numero de pacientes no final: 60

Causas de descontinuidade:
o Gravidez durante o teste: 02
e Uso iregular do produto: 08

 Variagfo de peso maior que 20% do peso inicial: 05

TABELA 12 - COMPARACAO DO IMC ANTES E DEPOIS DO ENSAIO

MEDIA

VARIANCIA 0.92 0.95
DESVIO PADRAO 0.96 0.98
MEDIANA 2540 24.70

MEDIA 20.95 79.52

VARIANCIA 1569.35 162639
DESVIO 3961 4033
PADRAO

MEDIANA 96.00 96.30

Diferenca entre as meédias : 1.43 (- 1.77%)
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TABELA 14 - COMPARAGAO DA MEDIA DAS MEDIDAS DA COXA PROXIMAL : CONTROLE E
“ATIVO”, ANTES E DEPOIS

MEDIA 57.62 57.54 58.03 5771
VARIANCIA 26.65 25.49 29.24 26.52
DESVIO 5.16 5.05 5.41 515
PADRAO
MEDIANA 57.00 57.00 57.75 57.00

Diferenca entre as médias: 0.08 e 0.32 (-0.14% ¢ -0.55%)

TABELA 15 - COMPARACAQ DA MEDIA DAS MEDIDAS DA COXA MEDIA : “ATIVO” E
CONTROLE, ANTES E DEPOIS

ANTES DEPOIS ANTES DEPOIS
MEDIA 47.20 47.50 4739 47 45
VARIANCIA 58.02 58.09 58.47 50.24
DESVIO 7.62 7.62 7.65 7.70
PADRAO
MEDJANA 47.00 47.50 47.50 47.75

Diferenca entre as médias: -0.30e -0.06 (0.63% e 0.12%)
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5.3. ESTUDO HISTOPATOLOGICO

Namero de pacientes no inicio: 75
Numero de pacientes no final (avaliago subjetiva): 33
Nuamero de pacientes no final (avaliagio objetiva): 22

Causas de descontinuidade:

sExcluso pelos critérios da avaliagdo antropométrica: 15
eRecusa da paciente a nova biopsia: 18

oCortes com artefatos que prejudicaram a avalia¢do: 09
*(Cortes obliquos, nfio totalmente perpendiculares (objetiva): 08

Resultados da avaliagdo subjetiva das 75 laminas do inicio:

TABELA 16 - FREQUENCIA DAS ALTERACOES NA EPIDERME (%)

HIPERCERATOSE 64 36 35 1 -
ACANTOSE 94 6 6 - -

TABELA 17 - FREQUENCIA DAS ALTERACOES NA DERME (%) - FOTOS 13 E 14

. ALTERACAO " "AUSENTE ~PRESENTE LEVE MODERADA INTENSA

EDEMA NA DERME 29 71 55 16 -
PROLIFERACAO DE FIBRAS 52 48 43 5 -
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TABELA 18 - FREQUENCIA DAS ALTERACOES DA MICROCIRCULACAO (%) - FOTO 15

ESPESSAMENTO DA M. BASAL 91 9 9 - -
INFILTRADO PERIVASCULAR 65 35 35 - -

TABELA 19 - FREQUENCIA DE MICRO-ANEURISMAS, MICRO-HEMORRAGIAS E
REPRESENTACAQ DC TECIDO ADIPOSO - FOTO 16

MICRO-ANEURISMAS - 100
MICRO-HEMORRAGIAS 8 92
TECIDO ADIPOSO 90 10

TABELA 20 - FREQUENCIA DAS ALTERACOES NO TECIDO ADIPOSO (%)

" AUSENTE PRESENIE LEVE MODERADA INTENSA.

POIQUILOCITOSE ADIPOCITARIA 32 68 60 8 -

ESPESSAMENTO DE SEPTOS 10 - - - -

Na avaliago subjetiva de ambos os espécimes, foram observadas diferencas
discretas, estatisticamente ndo significativas (tabela 21).
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TABELA 21 - COMPARACAO DA AVALIACAQ HISTOLOGICA ANTES E DEPOIS (%)

HIPERCERATOSE 6 15 79
ACANTOSE 6 - 94
EDEMA DA DERME 3 9 88
PROLIFERACAO DE FIBRAS 9 6 85
ESPESSAMENTO DA M. BASAL - - 100
INFILTRADO PERIVASCULAR 15 9 82
MICROHEMORRAGIAS - 3 97
MICROANEURISMAS - - -
POIQUILOCITOSE 9 27 64
ADIPOCITARIA
ESPESSAMENTO DE SEPTOS - - -

Na avaliagio objetiva pela analise de imagem, calculou-se a média das 10 medidas
da espessura da derme e epiderme, segundo as tabelas abaixo:

TABELA 22 - MEDIA DAS MEDIDAS DA EPIDERME, ANTES E DEPOIS, EM MILIMETROS

T NPACENTE ANTES TT{PAPLAS) DEPOIS
78 0.4960 0.4566
£ 0.4151 04920
33 0.5409 0.5136
37 0.4229 0.298%
39 05414 0.5403
45 0.5480 0.6384
a6 0.6024 0.4869
48 0.5160 0.5005
50 0.5079 0.4657
51 03743 0.5009
33 0.4205 0.3968
54 0.4691 0.6246
55 0.3492 : 0.3776
56 04018 0.4689
57 0.3634 0.4509
64 0.3996 0.3999
66 04147 0.4882
69 0.4993 04973
72 03312 04783
73 0.5067 0.5890
74 0.4973 0.4169
75 04133 04734




TABELA 23 - MEDIA DAS MEDIDAS DA DERME PAPILAR E AREA DA DERME TOTAL

_28 Ge L 02336 {]_1.8.(.)0 4_0423' ' -..3_5492.7

32 0.1756 0.1221 2.62279 2.00657
33 0.1229 0.0630 -* -*

37 0.0763 0.0928 339174 3.71361
39 0.1376 0.1486 3.18819 3.0638
45 0.1376 0.0704 3.41424 3.08787
46 0.0680 0.0969 3.40545 3.77013
48 0.1278 0.0988 3.15992 3.26574
50 0.0834 0.1234 - 331513 3.27531
51 0.1061 0.1246 2.90003 2.84125
53 0.0647 0.1137 3.32718 2.84268
54 0.1580 0.0703 =¥ -

55 0.1518 0.1644 -k -*
56 0.0961 0.0772 3.5998 423813
57 0.0993 0.0881 2.59348 3.30816
64 0.0663 0.1190 3.29886 235978
66 0.0934 02150 4.08334 3.02292
69 0.0605 0.0646 3.17249 3.79035
72 0.1152 0.1315 244913 2.50865
73 0.07121 0.1768 4,22083 3.98564
74 0.0963 0.1029 4.09968 3.4219
75 0.0963 0.1712 3.34023 2.39855

* A presenca de um anexo prejudicou a medida.

TABELA 24 - COMPARAGCAO DAS MEDIDAS DA ESPESSURA DA EPIDERME

ANTES DEPOIS ANTES DEPOIS

MEDIA 0.0456 0.0480 0.0843 0.0823
VARIANCIA 0.0001 0.0001 0.0002 0.0002
DESVIO PADRAO 0.0074 0.0078 0.0146 0.0131
MEDIANA 0.0446 0.0483 0.0820 0.0794
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TABELA 25 - COMPARACAO DAS MEDIDAS DA DERME PAPILAR E TOTAL

“DERMEPAPILAR _ _ DERME TOTAL
| ESPESSURANAS Y

e PAPILAS U -
AN’IES DEPOIS ANTES DEPOIS
MEDIA 0.1109 0.1189 3.6790 3.5416
VARIANCIA 0.0018 0.0018 0.4386 0.4248
DESVIO 0.0426 0.0423 0.6623 0.6518
PADRAO
MEDIANA 0.0978 0.1164 3.6161 3.4601
5.4, AVALIACAO SUBJETIVA

Numero de pacientes no inicio : 75

Numero de pacientes no final : 60

TABELA 26 - INDICE PERCENTUAL DE MELHORA SUBIETIVA

N DE PACIENTES 48 12 60
% 80 20 100

N 47 42 26 05 17
% 79.2 69.2 416 92 291

OBS : 79.2% das pacientes notou melhora no lado em que usou o “ative”, enguanto 692% notou melhora ne lado em

que usou ¢ placebo. Das que perceberam alguma melhora, 41% achou que esta melhora foi mais acentuada no
lado em que usou o “ativo™, e apenas 92 consideron a melhora mais acentiada no lado em que usou placebo.
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TABELA 28 - AVALIACAO SUBJETIVA : OUTROS ASPECTOS

5 = . — —
% 88% 100% 08%

Resultados

69
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FOTO 12: H&E - 33X
MENOR FRAGMENTO ANALISADO

FOTO 15: H&E - 330X - VASOS NA DERME MEDIA

FOTO 13: TRICROMIO DE MASSON
83X - EDEMA DA DERME

FOTO 16: H&E - 330X - POIQUILOCITOSE E
ROTURA DE ADIPOCITOS




TOS 17 A 22 : PACIENTES ANTES E DEPOIS, SOB CONTRACAO GLUTEA
(Ativos no lado direito e placebo no lado esquerdo)
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6.1. CONSIDERACOES GERAIS

O tema celulite € extremamente polémico. Ndo apenas as controvérsias sobre a
nomenclatura ideal, mas também o desconhecimento dos aspectos etiopatogénicos, aliado
ao oportunismo de alguns profissionais e da midia, mantiveram a classe médico-cientifica
afastada das discussdes sobre este quadro nosologico por muito tempo.

Felizmente, este panorama tem mudado nos dltimos anos e profissionais
dedicados e competentes tém se voltado para o estudo desta patologia. Ainda assim, alguns
aspectos permanecem obscuros: ndo hi publicagdes de estudos clinicos e epidemioldgicos
da populagio feminina do Brasil , os achados histopatologicos da literatura sdo
controversos € ndo existe uma metodologia padronizada para avaliar-se a evolugio do
quadro, bem como da melhora com determinada terapéutica.

Freqiientemente, a indistria cosmética ¢ a midia sdo responsaveis pela
divulgacdo de indimeros tratamentos, especialmente topicos, 0 que estimula a populagdo
feminina a interrogar o médico sobre a real eficacia dos produtos.

A proposta desta pesquisa foi estudar os aspectos clinicos, epidemiolégicos e
histopatolégicos da L.D.G., e avaliar a eficicia da terapéutica topica, através de um ensaio
clinico duplo cego com controle (placebo), utilizando como métodos de avaliagio as
medidas antropométricas ¢ histopatologicas ( espessura da derme e epiderme), além da

anzlise subjetiva.

6.2. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

A amostra estudada era constituida de mulheres de 26 a 45 anos, sendo 83%
entre 20 ¢ 35 anos. A maior parte das voluntarias acima desta faixa etéria foram excluidas
por apresentarem L.D.G. grau IV e/ou obesidade (IM.C. maior que 30). Na L.D.G. grau
1V ocorrem alteragGes irreversiveis (CURRL, 1991), que, obviamente, nfo melhorariam
com o tratamento topico. Os obesos apresentam resisténcia periférica & insulina, devido a

diferengas nos niveis de acidos graxos livres circulantes (WALKER,1995), além de um
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aumento da atividade do sistema nervoso autbnomo, com estimulo adrenérgico
(FERRANNINI, 1995} e ativagio do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal, causando aumento
da secre¢io de cortisol e diminuicdo do hormdnio de crescimento e esterdides sexuais
(BJORNTORP, 1995). Estes fatores interferem no equilibrio fisiologico entre a lipolise e a
lipogénese, podendo influenciar os resultados obtidos com o tratamento. Além disso,
pacientes obesas tendem a apresentar uma maior variagfio do peso corporal, principalmente
com a motivagio de um tratamento estético. As mulheres com menos de 18 anos, gue
apresentam quadro de L.D.G. com um menor tempo de duragio, e, provavelmente, mais
leve e facilmente reversivel, foram excluidas pele aspecto legal, uma vez que, para um
procedimento invasivo (biopsia), seria necessirio o consentimento dos pais ou
responsaveis. As tabagistas foram excluidas porque a nicotina atua na microcirculagio,
diminuindo a perfusdio periférica, e ativa o eixo hipotalamo-hipofise-adrenal, alterando o

metabolismo do tecido adiposo (BJORTORP,1995).

A distribui¢ie por raga mostrou um predominio da raga branca (81%), sobre
a negroide e mongolodide. Isso confirmou os dados da literatura ( CURRI & LIGUORI,
1989; GASBARRO et al, 1990), uma vez que as mulheres brancas tém maior

predisposi¢do genética para desenvolveraL D.G..

O alto indice de escolaridade (99% com segundo ou terceiro graus) ocorreu
devido a amostra ter sido coletada em ambiente universitario. Como a L.D.G. é doenga de
distribuicéio universal, sem diferengas entre classes sociais ou nivel cultural, acreditamos

que este fato ndo torme a amostra viciada.

Os antecedentes mérbidos avaliados foram aqueles relacionados a alteragbes
na microcirculagio e no tecido adiposo. Observou-se que apenas 63% das pacientes
referiram antecedente familiar de L.D.G.. Como este dado foi coletado através dos relatos
das pacientes (as mdes e tias ndo foram examinadas), pode ter ocorrido falha na
informag#o. Caso esta fosse veridica, poderia indicar que, em 47% das pacientes os fatores
agravantes como sedentarismo; alimentacfo irregular; uso de anticoncepcionais hormonais;

estresse ¢ variagdes de peso foram mais importantes do que a predisposi¢iio genética no
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desenvolvimento do quadro. Em estudos futuros, pode ser avaliada a relagio causal entre

cada um destes fatores e a L.D.G., isoladamente.

A investigagio segundo o tipo de dieta foi subjetiva, considerando-se as
refeicBes citadas, pois o objetivo era avaliar as opinibes das pacientes. Destas, 63% das
pacientes referiram uma dieta balanceada. Este alto indice pode ser justificado pelo fato de
que as pacientes tinham as principais refei¢cSes (almogo e jantar) na universidade -
UNICAMP, onde estas sZo cuidadosamente elaboradas pelo Servigo de Nutriggo,
respeitando as porcentagens ideais: 50 a 55% de carbohidratos, 30 a 35% de gorduras ¢ 10
a 15% de proteinas. Qutros estudos especificos poderdo ser realizados com maior rigor,
quando os fatores agravantes forem analisados separadamente, aplicando-se um inquérito

alimentar detalhado e supervisionado por nutricionista.

A idade de inicio da percep¢io do quadro foi de até 25 anos para 75% das
pacientes. Esta percepglio, para todas, refere-se ao aspecto acolchoado, quando ja existe,
em nivel estrutural, um componente de fibrose (SEGERS,1984; CURRI, 1991). O inicio do
aspecto em casca de laranja, que reflete as alterages em um nivel mais superficial ¢ surge
precocemente, passou desapercebido para a maioria. Este fato indica a necessidade do
inicio de medidas terapéuticas adequadas em uma faixa etdria anterior a citada, durante a

adolescéncia, quando ocorrem as primeiras alteragbes hormonais (ISIDORI, 1983).

O sintoma associado mais freqiiente foi o peso nas pernas (27%), seguido por
ciimbras e pés frios (15%) Estes sintomas evidenciam o comprometimento
microcirculatério, principal alteragdo fisiopatogénica do quadro de L.D.G. segundo alguns
autores (BINAZZ1,1977, 1983, MERLEN & CURRI, 1983; CURRI, 1991). A maioria das
pacientes mostrou-se assintomitica, a0 contrario do descrito na literatura. Isto
provavelmente deve-se ao fato de que a resposta a4 questio da sintomatologia foi

espontinea e ndo induzida.

Os fatores agravantes do quadro de L.D.G,, indicados pelas pacientes, foram:

sedentarismo; gravidez; aumento de peso; uso de anticoncepcional oral, alimentagdo




inadequada, ¢ estresse emocional. Estes sfo apenas citados na literatura e a sua influéncia
ndo tem sido quantificada (ISIDORI, 1983; CAIRELLA et al, 1983; CIPORKIN &
PASCHOAL, 1992; PINTO et al., 1995). Destacaram -se, entre os fatores, ¢ sedentarismo
(75%) e a gravidez (62% das mulheres com uma ou mais gestagdes). Uma vez que apenas
47% da amostra ndo realizava nenhum tipo de atividade fisica, mesmo aquelas que
realizavam exercicios fisicos rotineiros notaram uma piora do quadro de LD.G. em
periodos de sedentarismo. Na gravidez, além das alterages hormonais envolvendo,
principalmente, o estrogeno e a progesterona, o utero gravidico funciona como um
obstaculo ao retorno venoso dos membros inferiores, provocando aumento da estase e do
edema intersticial. O aumento do peso corporal, assim como os aumentos e diminuicdes de
peso rapidos € sucessivos, também foram bastante citados. A explicacio fisiopatologica
poderia ser a de que a sobrecarga aos adipocitos, ja alterados, aumentaria a poiquilocitose e
a rotura, dificultando as trocas metabdlicas, causando compressio dos vasos do tecido
adiposo, diminuindo o fluxo sanguineo e aumentando a estase (MARTIN, 1994; SMITH,
1995).

6.3. ASPECTOS CLINICOS

No exame fisico, as pacientes apresentavam L.D.G. grau II (30%) ou HOI
(70%). A maior porcentagem de mulheres com grau II ocorreu pela dificuldade em
convencer mulheres com grau I, que ndo apresentam alteragdes do relevo da superficie
cutidnea sem a contragio gliitea, a se submeterem a duas biopsias da pele, o que deixaria
cicatrizes definitivas, embora pequenas. O grau I néo foi avaliado devido a incapacidade de
detecta-lo através do exame fisico, j& que, neste estagio, apenas se encontram altera¢des

histoldgicas discretas (CURRI, 1991).

Como alteracdes cutineas associadas detectamos estrias (82%);
telangiectasias (52%); hiperceratose folicular (44%) ; flacidez (25%) ¢ varizes (20%). A

presenga de estrias nas areas afetadas pela 1L.D.G. €, ainda, considerada casval, embora as
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bases fisiopatologicas sejam semelhantes: alteracdes dérmicas, envolvendo as fibras ¢ a
substincia fundamental amorfa. A fregiiéncia das estrias no quadro de L D.G. citada na
literatura € de 51.6% a 87% (CURRI & LIGUORI, 1989; FERNANDEZ & CURRI, 1990;
GASBARRO et al., 1990). Em relagfo as alteragSes circulatorias (telangectasias e varizes),
alguns estudos comprovaram a sua relagio e de sintomas de insuficiéncia venosa crénica
com a L.D.G. (CURRI & LIGUORI, 1989; FERNANDEZ & CURRI, 1990; GASBARRO
et al., 1990).

6.4. ASPECTOS HISTOPATOLOGICOS

Através da analise dos aspectos fisiopatologicos e estruturais, identificamos a
L.D.G. como uma entidade nosoldgica que acomete ndo s6 o tecido subcutineo, mas também o
conjuntivo € a microcirculagio. Optamos, entdio, por estudar as caracteristicas histopatologicas
especificas da derme na L.D.G., pois, além de serem escassos os estudos desta camada, as
alteragdes citadas na literatura sdo controversas: edema e mucoidose da derme papilar (CURRI,
1991; SEGERS et al., 1984), adelgacamento das fibras colagenas (SEGERS et al, 1984),
hiperplasia e hiperirofia das fibras colagenas (BINAZZI, 1977) e fragmentacdo das fibras
elasticas e colagenas (LOTTI et al,, 1990). Também procuramos observar as alteragdes da
microcirculagiio, das quais sfo citadas: micro-hemorragias; microaneurismas venulares
(CURRL 1991); espessamento da membrana basal dos vasos (SEGERS et al., 1984; LOTTI et
al., 1990) e infiltrado linfocitario perivascular (SEGERS et al., 1984).

As alteragBes histopatologicas mais freqiientes, observadas a microscopia Optica e
através das coloragdes Hematoxilina-eosina, Acido Periodico de Schiff (PAS), Azul de Alcian ,
Tricromio de Masson e Weigert van Gieson, foram :0 edema da derme (71%) e a proliferagiio
de fibras coligenas (48%) (AMSTALDEN, 1992), Estas alteragbes foram discretas, o que
pode ser explicado pelo tamanho pequeno do fragmento estudado e pela coleta aleatdria, sem
escolha da area deprimida ou saliente da pele Na LD.G. 4reas afetadas devem estar
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intercaladas com areas de pele normal, evidenciando a necessidade do estudo histopatoldgico de

uma area mais extensa, que ndo pode, por motivos éticos, ser realizado em pacientes saudaveis.

Para uma analise mais objetiva das alteragbes encontradas na derme, pretendemos
efetuar futuros exames de microscopia eletronica e coloragio especial (vermelho de Sirius)
comparando a pele de pacientes com diferentes graus de L.D.G., assim como de mulheres com
alteraciio minima ou ausente, através da contagem do nimero de fibras € medidas da espessura

das mesmas.

Na maior parte das biopsias, realizadas com o “punch” de 4 milimetros de
didmetro, o material coletado continha escasso tecido celular subcutineo, representado por
fragmentos superficiais. Desta forma, nio foi possivel confirmar os achados descritos na
literatura: espessamento de septos conjuntivos interlobulares; rotura de adipocitos; alteragdes na
microcirculago. Entretanto, nos casos onde o tectdo subcutineo estava presente, mesmo que
escasso (90%), detectamos a freqiiéncia de 68% de poiguilocitose adipocitiria leve,
compativel com a literatura (CURRI, 1991; SEGERS et al., 1984).

6. 5. ASPECTOS TERAPEUTICOS

Para avaliar a eficacta da terapéutica topica, optamos por selecionar principios
ativos com atuago comprovada nas estruturas afetadas pela L.D.G., ou seja, nos tecidos
conjuntivo € adiposo e na microcirculagiio. Estes deveriam ser indcuos € compativeis
quimicamente, estiveis em uma emulsdo.Optamos pela cafeina (metilxantina), ginkgo
biloba (flavondide), centella asiatica (triterpenos) e silicio (na forma de um organo-silicio),
pois os mesmos estio presentes na maioria dos produtos cosmeéticos comercializados
atualmente. Por esta razdo, utilizamos concentragBes baixas,como as permitidas para uso
em cosméticos. A escolha da emulsdo cremosa como base ocorreu devido ao aumento da
permeacgio cutinea através do efeito umectante , oferecendo condigdes de realizagio de
massagem. Como intensificadores da permeagio utilizamos os fitossomas, moléculas

fosfolipidicas, que atuam como verdadeiros “carreadores” dos ativos nos espagos
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intercelulares do estrato cormeo (ZATZ,1993; MARTY& WEPIERRE, 1994; SEILLER et
al, 1994). Nio foram observadas reages adversas a este produto, o que ja era esperado pelos
dados da Iiteratura (HAUSEN, 1993).

Na avaliagdo dos dados antropométricos, a comparagio do IM.C. da amostra,
antes e depois do uso dos produtos, teve como objetivo excluir uma possivel variagio do peso
como um elemento confundidor, o que pederia comprometer o resultado (validade interna) da
pesquisa (FLETCHER, FLETCHER & WAGNER, 1991). Uma vez que um dos critérios de
descontinuidade foi a variagio acima de 20% do peso corporal, ndo houve diferenga
estatisicamente significativa entre antes e depois, ou seja, a amosira permaneceu com © mesmo

peso médio, permitindo a comparagio.

Nos métodos empregados para a avaliacdo da eficicia deste produto na terapéutica
da LD.G, foram incluidas as medidas antrepométricas, pois as mesmas so utilizadas com
freqiiéncia na literatura, embora néio estejam padronizadas. E um método simples e barato,
entretanto exige cuidado e atenglio do examinador para tornar-se reprodutivel.. No intuito de
ndo incorrer nos vicios de aferig@io, as medidas devem ser tomadas nas mesmas condigdes € pelo
mesmo examinador, antes € depois. As alteragSes enconiradas através deste método sdo
indiretas e ndo medem especificamente a melhoria da LD.G. ¢, sim, a diminuigio quantitativa
do tecido adiposo, ou seja, € um método mais adequado para avaliagio da obesidade. As
diferencas citadas na literatura (DALLOZ- BOURGUIGNON, 1975; BARGHEON, 1976;
CAZES & COMBALIE, 1976; BAILLY, 1976, SENTENAC, 1976; CHICOURI, 1978
BARTOLETTI el al, 1983; GREENWAY & BRAY, 1987 ) provavelmente estio associadas 4
variagdo de peso das pacientes, uma vez que todos os trabalhos propSem uma reeducagfo
alimentar ¢ a pratica de exercicios fisicos. Além disso, utilizam terapéuticas adjuvantes que
favorecem a lipogénese, como a oclusdo ou aplicagio de calor local, o que implica em uma
mator mobilizagio de tecido adiposo, e ndo, necessariamente, na melhora do quadro de LD.G.
A casuistica destes trabalhos ¢ pequena (5 a 35 casos) e muitos nfio realizaram testes estatisticos
parz a analise dos dados, comparando apenas valores absolutos, o que compromete ¢ seu valor

cientifico.




A utilizacio da propria paciente como controle implicou na eliminagdo de
variavets confundidoras, como alteragfes de peso, dieta e atividade fisica, que pudessem ocorrer
durante o ensaio. Assim, a perda de peso provocaria uma diminuigio das medidas, tanto na coxa
onde foi usado o produto com principios ativos, como naquela com o placebo. Apenas a
diferenca entre os lados direito e esquerdo foi considerada.

Na comparacgdo das medidas antropométricas, a variabilidade foi muito grande,
determinando um desvio padidio alto. Isto sugere que o comportamento da amostra foi bastante
heterogéneo, o que também ocorreu na avaliagio subjetiva, na qual algumas pacientes referiram
melhora de 80%, enquanto outras negaram qualquer melhora. Para conseguirmos diminuir a
variabilidade, poderiamos aumentar a amosiragem ou restringir ainda mais os critérios de
selecio da mesma. Entretanto, esta ultima op¢io diminuiria a capacidade de aplicarse os
resultados na populagiio (validade externa) e o aumento do nimero de pacientes dificultaria o
desenvolvimento operacional da pesquisa.

A medida da espessura da derme e epiderme foi escolhida como método de
avaliagiio por ser objetiva, ja padronizada e, também, por possibilitar a analise, através de
imagem, destas variaveis. E um método direto, pritico, preciso e quantitativo, permitindo uma
mensuragio sensivel na avaliagio de respostas as terapéuticas (AMSTALDEN, 1992). Caso
houvesse a absorgdo percutinea do produto at€é a derme, os principios ativos empregados
atuariam neste nivel, favorecendo a diminuigio do edema, pela regulagio da permeabilidade
capilar, ¢ a reestruturagdo do tecido conjuntivo (BAUER,1984; DEL. VECCHIO,1984;
CORBEL,1992). Estes efeitos poderiam repercutir na variacdo da espessura da derme ¢ da
epiderme: a dimimigdo do edema da derme papilar reduziria a espessura da derme e a

compress#o desta sob a epiderme, levando a um aumento das cristas interpapilares.

Idealizamos o uso de outros métodos de avaliacio, que detectassem alteraghes
iniciais ¢ diferengas mais sutis, principaimente em nivel microcirculatorio. Tentamos a
termografia de placa, mas esta ndo se mostrou satisfatoria para pesquisas cientificas, uma vez
que a reprodutibilidade € prejudicada por inimeras condi¢bes (variaveis de confusdo),

como temperatura e umidade do ambiente; periodo do ciclo menstrual; pratica de
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exercicios fisicos no dia da avaliagido; estresse; exposigio solar prévia, e outros fatores que
mterferem no fluxo sanguineo da pele (CURRI, 1991), dando margem a vicios de aferigdo.
A utilizagdo do ultrasom ou da dopplerfluxometria foi descartada por nf3o contarmos com o
instrumental necessario, tampouco com pessoal treinado para a realizagio destes exames através

de imagens da pele.

Como resultado do teste terapéutico, ndo houve diferenca estatisticamente
significante nas medidas antropométricas, antes e depois da utilizagdo dos produtos ativos e do
placebo, bem como nas variaveis e medidas histopatologicas da espessura da derme e epiderme.
Entretanto, na avaliagio subjetiva, houve melhora do quadro de L.D.G. em 80% dos casos.

A contrastante impressio de melhora da LD.G., na avaliagio das pacientes
(subjetiva), pode ter sido cansada pela melhora de outros aspectos subjetivos, como a hidratagdo
e maciez da superficie cutinea. Mesmo assim, 41.6% das pacientes considerou a melhora mais
significativa com o produto contendo os ativos, que com o placebo. Isto nos leva a imaginar que
este produto possa ter, realmente, uma atuag#o sobre ¢ processo de L.D.G. € que esta agio ndo
tenha sido detectada através da metodologia utilizada, no periodo de noventa dias de uso.

Entdo, a auséncia de diferenca estatisticamente significante na avaliagiio objetiva

pode ter ocorrido por:

1. Amostra insuficiente, devido a grande variabilidade;

2. Amostra com maioria das pacientes apresentando L.D.G. grau III, refrataria &
terapéutica topica;

3. Métodos de avaliagdio pouco sensivels para deteccdo das alteragdes funcionais;

4. Tempo insuficiente de utilizacio do produto ;

5. Real ineficicia do produto por auséncia de penetragfo cutinea, concentragio

baixa dos principios ativos, ou auséncia de afuagdo destes na derme.,
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Ao se comparar os resultados obtidos com os citados na literatura, encontramos
discordéncias e concordancias. Os resultados encontrados sdo compativeis com 0s de um estudo
piloto (SMITH, 1995) , que avaliou a eficacia de algumas formulagdes topicas : aminofilina a
2%, cafeina a 2% mais teofilina 0.5%, e uma apresentagfio comercial com ativos vegetais. Os
métodos utilizados no presente estudo foram: medidas antropométricas; aspecto clinico;
espessura ¢ densidade da pele, através da ultrassonografia com transdutor de 20Mhz e laser-
doppler-fluxometria. Nao houve diferengas estatisticamente significativas, entretanto a avaliagio

subjetiva mostrou resultados importantes de methora que néo foi quantificada.

GREENWAY & BRAY, 1987, demonstraram uma redugio estatisticamente
significativa da medida antropoméirica da coxa meédia, utilizando produtos com isoproterenol,
aminofilina e yoimbina. Esta diferenca pode ser entendida sabendo-se que, além da utilizacio
dos produtos topicos, houve a prescrigio de uma dieta de 600 a 800 Kcal e as pacientes foram
estimuladas a caminhar diariamente. Estes dois fatores aumentam a perda de tecido adiposo na
regido das coxas e gliiteos, levando a redugo das medidas (ROSS, PEDWELL & RISSANEN,
1995). Além disso, a aplicagdo dos produtos topicos era seguida de oclusdo com bandagem
plastica, o que, sabidamente, aumenta a penetra¢io transepidémmica e induz a termogénese,
podendo aumentar a lipolise, contribuindo para a redugio das medidas.

A importincia do controle com produto placebo torma-se evidente quando
observamos os resultados da avaliagdo subjetiva, com 69.2% de methora no grupo controle.
Esta pode ter ocorrido pela melhora da hidratagio e maciez da pele ou pelo efeito da massagem
Portanto, devemos estar atentos quanto a alguns resuitados citados, principalmente pela

industria cosmética, sem controle placebo.

Através deste estudo logramos tracar um perfil epidemiologico de um segmento
populacional afetado pela L D.G. e testar um método reprodutivel para avaliar a possibilidade
de melhora do quadro clinico, apos uma intervengdo terapéutica. Os resultados obtidos
oferecem, para a classe médica, alguns parémetros cientificos na avaliagio do quadro evolutivo
da LD.G, na orientagdo terapéutica para as pacientes € proporcionam, também, um maior
embasamento para questionar e criticar alguns resultados apresentados pela midia. Incentiva,




ainda, a realizagio de outras pesquisas com amostragem maior e/ou mais seletiva, maior tempo
de uso de produtos topicos, outros tipos de medidas terapéuticas e métodos de avaliacio mais

sensiveis e especificos.
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1. Aspectos epidemiologicos:

O sintoma associado mais freqiiente foi a sensa¢fio de peso nas pernas, seguido

por ciimbras ¢ pés frios.

O sedentarismo foi considerado o fator agravante mais importante pelas

pacientes, seguido da gravidez e aumento de peso.

2. Aspectos clinicos:

As alteragdes semiologicas, associadas com a L.D.G., encontradas com maior

freqiiéncia foram: estrias, telangectasias e hiperqueratose folicular.

3. Aspectos histopatologicos:

As alteracBes da derme, encontradas com maior freqiiéncia, foram ¢ edema e a

proliferacio de fibras colagenas.

4. Eficacia da terapéutica tépica:

O uso dos produtos topicos, na concentragdio indicada, testados para ©
tratamento da L. D.G., graus II e I, por um periodo de 90 dias, ndo se mostrou eficaz na
avalia¢@o objetiva, realizada através das medidas antropométricas e de espessura da derme

e epiderme.
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5. Conclusdes complementares:

As biopsias realizadas com punch 4 n3o fornecem tecido adiposo suficiente

para o estudo dos lobulos e septos do tecido conjuntivo interlobular.

A analise de imagem como metodologia para estudo dos dados

histopatologicos mostrou-se adequada, de facil utilizagfo e sensivel.

Os altos indices de melhora na avaliagdo subjetiva com o produto placebo
demonstram a necessidade da realizagiio de estudos controlados para qualquer produto

cosmético ou farmacéutico com a finalidade terapéutica da L.D.G..

A discrepéncia entre os resultados das avaliagdes subjetiva e objetiva sugere a

realiza¢do de novos estudos com metodologia mais sensivel e tempo maior de tratamento.
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This study shows the clinical, epidemiologic and histophatologic aspects of the
so called cellulitis (lipodistrofia gindide - L.D.G.), and evaluate the effectiveness of the
topical therapy, through a descriptive study in 75 women. They had participated in a
double blind clinical evaluation - placebo and a topical product. It have been used, as active
agents, a vasoactive (ginkgo biloba), a lipolytic one {caffeine), and a trophic of the
conjunctive tissue (asiatic centella) as well as the organic silicon, acting on a level of
adipose and conjunctive tissue and microcirculation. The main named worsening agents
were physical inactivity, pregnancy and over-weight, and the most frequent associated
syntom was the feeling of heavy legs. The dermal histophatologic study has shown
mucinose and bundles of collagenous fibers proliferation. The methods used in the clinical
study, for an objective evaluation, were the anthropometric measurements and the
epidermal and dermal thickness (through the image analysis). There was no statistical
significant difference betwen the objective measurements before and after the utilization of
the products, in contrast to the signifficant differences found in the subjective evaluation of

the patients.
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ANEXO 1. TERMO DE CONSENTIMENTO

Eu, , anos, RG niimero
residente a ,
cidade de , telefone aceito participar da pesquisa

“Lipodistrofia Gindide ( celulite) - Aspectos  epidemioldgicos, clinicos |
histopatologicos e terapéuticos “, realizado pela pos-graduanda Ana Beatris Rodrigues Rossi €
seu orientador, Prof. Dr. André Luiz Vergnanini, estando ciente que:

A pesquisa tem como objetivos o estudo clinico, epidemiologico e histopatologico
da Lipodistrofia Gindide e a avaliagio da terapéutica topica;

Serei submetida a uma avaliagdo clinica ¢ biopsia de pele de 4 mm de didmetro nas
coxas antes e depois do tratamento topico com um ou mais dos seguintes produtos: Centetha
Asiatica, Ginkgo Biloba , Cafeina e Placebo;

O tempo de utilizagio dos produtos sera de trés meses e os produtos aplicados serdo
diferentes em uma coxa e na outra. Eu ¢ a médica ndo saberemos quais os produtos aplicados;

Os produtos, nas doses empregadas, nio apresentam efeitos colaterais. Entretanto,
caso haja qualquer reagdo, serei prontamente atendida pela equipe médica;

Receberei esclarecimento a qualquer divida relacionada a pesquisa e ao tratamento
e, se necessario, poderei deixar de participar da pesquisa, sem prejuizo no atendimento pela
equipe;

Havera sigilo nas informagBes e minha identificagic nio sera exposta nas
conclusSes ou publicacdes. Podera ser exibido material fotografico ou filme, desde que nio
permitam a minha identificagdo;

Qualgquer diavida, poderel entrar em contato com os membros da equipe pelos
telefones: (0192} 39 7602 e 39 7776 e com a comissfo de ética pelo telefone (0192) 39 7232.

Campinas, de de 199

Dra Ana Beatris R. Rossi Paciente
(responsavel pela pesquisa)
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ANEXO 2. FICHA DE ENTREVISTA

DATA: /| |/ NUMERO DAPACIENTE:
 IDENTIFICACAQ

Nome: Telefone para contato:

Idade: Ocupagio:

Escolaridade: ( ) pnmeiro grau ( ) segundo grau ( ) superior

o Antecedentes Morbidos Familiares: { ) Hipertensio ( ) Diabetes ( ) Varizes
( ) Obesidade ( ) L.D.G. ( ) outros
» Antecedentes Morbidos Pessoais

o Antecedentes gineco- obstétricos:

Idade da menarca: Numero de partos:
Uso de Anticoncepcional Hormonal : ( ) Sim ( )Nio Tempo de uso

o DIETA : ( )Balanceada ( )Ricaem carboidratos { )Rica em lipides ( ) Iregular

¢ ATIVIDADE FISICA : ( ) Sedentaria ( )1-2x/semana ( )3 -4x/semana ( ) diaria
Tipo : Ha guanto tempo:

e Tdade do mnicio do quadro de L.D.G.:

e SINTOMAS: ( )Peso nas pernas { ) edema ( )parestesias { )dor ( )ciimbras
( ) extremidades frias ( ) outros

o FATORES AGRAVANTES: ( )Ganho de peso ( )Anticoncepcional Hormonal
( )Estresse ( )Sedentarismo ( ) Alimentacfio
( )Gravidez ( )outros
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ANEXO 3. FICHA DE EXAME FiSICO

DATA /[ |

Peso 1 Peso 2 Altura IMC 1 MC2

Localizacio da L. .D.G.: coxas( } ghiteos{ ) abdome( ) pernas{ ) outros

Gray (coxas e gliteos): II( ) HI() IV()
AlteracBes Associadas: telangiectasias( ) varizes( ) estrias{ ) hiperqueratose folicular{ )
flacidez{ ) xerodermia( ) edema maleolar( )} pé plano( ) genu vaigo( ) cifose( )

lordose( ) escoliose( )

Medidas:

DATA | bitrocantérica coxa proximal coxa média

direita esquerda | esquerda direita
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ANEXO 4. FICHA DE AVALIACAO HISTOPATOLOGICA

LAMINA COLORACAO

LOCAL/
VARIAVEL

EPIDERME
Hiperceratose
Acantose
DERME
Edema (papilar)
Edema (reticular)

Proliferacdo de feixes de
colageno
MICROCIRCULACAO

Micro-hemorragias
Micro - aneurismas
Espessamenio MB
Infiltrado inflamatorio
perivascular
ADIPOSO
Poiquilocitose
Septos conjunttvos

Espessamento de septos
conjuntivos

¥

;
P i

+

+ A+

-+

e N

-+

+ o

OBS
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ANEXO 5. FICHA DA AVALIACAQO SUBJETIVA

1. Vocé notou alguma diferenga na sua "celulite” apos o uso dos produtos:
Sim, melhora( ) Sim, piora( } Nao( ) passe para a questiio 4

2. Vocé notou uma diferenca mais acentuada em um dos lados?

Sim ( ) qual Néo ( ) passe para a questio 4

3. Qual foi, na sua opinido, o percentual aproximado de melhora em cada lado:

LADO DIREITO: %
LADO ESQUERDO: %

4. Vocé percebeu outras diferencas no aspecto da pele (hidratacio, maciez, flacidez, outros)?
Sim() Nao()

5. Qual foi, na sua opiméo, o percentual de methora destes aspectos:

HIDRATAGAQO Yo

MACIEZ %o

FLACIDEZ %

OUTROS - QUAIS - %

6. Vocé notou diferenca nas caracteristicas dos produtos para o lado direito e esquerdo?
Sm( ) Nio()
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ANEXO 6 . FORMULA DO PRODUTOQ TESTADO

COMPONENTE FUNCAO CONCENTRACAO
triéster do acido laurico fosfatado emulsionante 2%
goma xantana espessante 0,6%
poliacrilato carboxivinilico de sodio espessante 0,45%
vitamina E antioxidante 0,2%
quaternium 15 conservante 0,2%
metilparabeno conservante 0,2%
propilparabeno conservante 0, 1_%
EDTA tetrassodico sequestrante de metais 0,1%
hidroxi butil tolueno antioxidante 0,05%
oleato da decila emoliente 4,0%
cloreto de sodio fluidificante 4%
salicilato de dimetilsilanodiol * lipolitico/ esttmulador do 3%
fibroblasto
éster de cafeina * vasoativo e lipolitico 2%
éster fosfolipidico de estimulador do fibroblasto 1%
centella asiatica *
éster fosfolipidico de vasoativo 1,5%
ginkgo biloba *
agua desmineralizada veiculo qsp 100

O produto placebo apresentava a mesma composigio, excetuando-se os itens identificados com

asterisco (*).
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ANEXO 7. CERTIFICADO DE QUALIDADE

Os produtos "Creme Anti-Celulite A ¢ Creme Anti-Celulite B" submetidos a
testes de alergenicidade; metodologia e formula¢bes mencionadas no relatorio final [U-
C(1)11/93] de novembro de 1993: 1. ndo sdo considerados irritantes primdrios; 2. o contato
repetido das amostras testadas com a pele humana ndo evidenciou nenhum tipo de irmritagio; 3.
ndo induzem processo de sensibilizagao alérgica em humanos e 4. as amostras testadas nfo
provocam fototoxicidade ¢ nem fotoalergia tanto na faixa da radiagio ultravioleta A (UVA)
quanto ultravioleta B (UVB).

Os produtos estio aprovados para uso topico em huimanos.

Campinas, 09 de novembro de 1993.

ANDRE LUIZ VERGNANINI
Professor Doutor
Dematologia - UNICAMP
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ANEXO 8. TABELAS DE MEDIDAS ANTROPOMETRICAS

TABELA DAS MEDIDAS ANTROPOMETRICAS ANTES E DEPOIS DO ENSAIO

PESO ALTURA BITROC CPA CMA CPP CcMP
NPAC ANTES ANTES ANTES ANTES ANTES  ANTES
DEPOQIS DEPOIS DEPOIS DEPOIS DEPGIS DEPOIS
) 46500 148.5 370 535 435 33 435
46900 895 5238 45.5 330 46.3
04 58200 151.0 103.0 60.5 415 60.5 470
56300 101.0 59.3 410 58.9 46.5
05 73500 156.0 105.0 68.0 60.0 68.0 60.0
73050 103.0 634 595 65.0 60.0
06 51100 143.5 955 570 310 570 51.0
52000 39 535.7 315 355 )
07 71000 170.5 110.0 70.0 55.0 69.0 550
68300 1080 650 54.0 65.0 52.0
08 55600 154.5 102.0 61.0 50.5 60.5 49.0
33000 101.0 390 490 59.0 49.0
09 86700 181.5 112.0 71.0 61.0 69.0 61.0
85700 113.0 69.5 60.5 67.0 60.0
10 80600 167.5 111.0 68.0 580 670 58.5
71800 107.0 63.5 570 62.5 56.0
1 73000 1675 103.0 59.5 4715 600 475
71800 1025 59.0 470 385 475
12 53800 155.0 93.0 330 46.0 320 46.0
54130 92.5 535 46.0 525 456.0
14 59800 167.0 96.0 56.5 480 36.0 48.0
38700 97.8 558 48.5 337 48.5
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15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

26

27

30

31

55400
53800

30600
50600

63400
64300

47400
47400

58700
58900

61500

42200
42350

58300
57300

56300

70700
71500

52600
32500

68500

52400
53100

50000

155.0

159.0

1585

1565

1515

156.5

156.0

153.0

161.0

155.5

161.5

155.0

157.0

148.0

9.0
91.0

93.0
93.0

105.0
104.0

89.0
87.0

102.0
100.0

100.0
100.0

830
340

96.0
94.4

94.0
96.5

107.0
109.0

99.0
97.6

109.0
112.0

98.0
%6.4

96.5
9.5

530
522

520
520

61.0
60.7

510
50.0

570
5715

550
545

46.0
46.0

56.0
554

330
5330

630
65.8

30
542

61.0
64.0

535
540

580
56.5

420
424

46.0
48

50.0
50.0

44.0
43.0

510
515

48.0
48.0

430
43.0

49.5
49.0

450
440

520
3560

430
450

470
330

4735
455

485
475

53.5
529

520
520

60.0
59.5

310
49.5

56.0
573

530
525

46.0
475

56.0
358

53.0
533

62.0
66.5

540
540

61.0
65.0

36.0
56.0

56.0
57.0

425
430

430
43

50.0
490

430
430

310
525

49.0
49.0

430
430

49.5
48.5

4.0
4135

52.0
56.0

450
450

470
54.0

475
46.0

470
460

112



33

34

37

38

39

41

42

45

47

30

51

59600
39700

54950
55950

63000
63500

65900
69900

50050

45500

48508
30500

39800
39500

57600
55800

49200
50700

55500
55500

52000
52100

38000
57800

54600
56310

163.5

1673

1715

164.0

157.0

165.0

155.0

1425

169.0

153.0

1625

165.0

160.0

154.0

98.5
930

948
94.5

101.0
100.3

1075
1120

95.0
90.0

90.0
90.0

90.2
932

85.0
85.0

922
920

91.8
920

99.7
997

920
92.2

101.0
100.0

93.7
953

60.5
60.5

36.2
56.3

61.8
62.0

62.0
64.0

532
52.5

49.0
493

50.5
50.5

49.8
49.8

355
4.5

548
353

594
595

331
335

59.0
56.5

547
36.0

503
50.0

431
4235

49.0
493

488
513

43.0
420

40.0
397

409
425

44.8
44.2

447
440

433
4.5

463
463

442
4.5

47.0
46.0

45.7
46.5

380
5735

56.2
56.8

61.5
62.3

595
63.5

53.0
33.0

490
495

30,7
50.7

498
49.35

36.0
550

352
54.9

58.6
59.5

52.1
527

60.3
58.5

545
56.0

495
49.5

440
437

47.7
485

475
300

42.5
41.2

397
393

40.0
415

44.5
437

453
453

46.5
465

4.2
44.6

476

46.2

46.7
482
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53

58

59

62

63

65

55400
56900

58200
58130

68500
65600

66500
68200

50300
49800

48100
45900

60500

70950
71600

763060
78100

60200
60150

59500
59500

73950
73950

74100
76620

57450
38400

1620

165.0

166.5

1630

1535

147.0

161.5

165.0

161.0

160.0

164.0

162.0

167.5

156.5

96.0
96.5

93.1
95.0

1105
107.0

100.5
101.0

959
95.0

94.2
91.7

101.0
101.0

1103
111.5

1163
1170

100.3
101.0

96.5
96.5

109.3
109.0

111.0
113.0

99.3
1000

570
56.5

575
575

653
64.5

61.7
62.5

546
54.0

520
30.5

5935
595

64.8
650

69.3
69.5

58.5
573

380
585

63.83
63.5

653
66.5

585
38.7

46.5
470

46.5
460

525
320

532
535

447
440

45.5
450

490
490

527
527

583
515

440
433

475
49.0

340
335

535
545

478
48.3

36.0
56.5

58.0
580

65.5
65.0

62.5
63.5

345
523

523
510

59.0
590

64.2
64.7

68.2
69.0

380
375

570
575

63.5
63.0

63.6
67.0

573
58.0

46.5
475

46.5
46.5

520
520

53.7
335

452
448

455
45.0

48.8
49.0

527
535

56.3
570

43.0
45.0

47.5
49.0

4.7
340

330
540

473
480
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67

69

70

72

3

74

75

71900
72200

56300

58200

62500

56400
55800

57200

51500

52000

57000
56200

167.0

163.0

157.0

164.0

165.0

1550

155.0

1055
106.5

94.7
96.3

107.0
1050

96.5
94.0

100.0
8.0

94.5
94.3

100.5
995

59.5
60.5

53.0
545

63.5
62.5

56.3
56.0

59.0
580

350
56.0

58.5
58.0

49.0
49.0

45
45.5

516
51.0

48.0
48.5

43.5
460

48.7
48.0

570
5835

54.0
54.5

62.5
61.5

550
35

380
56.5

555
56.0

575
570

47.0
4715

445
450

51.6
310

47.0
430

475
480

475
430

4713
47.0

NPAC : nimero da paciente

BITROC : didmetro bitrocantérico antes e depois

CPA : didmetro da coxa proximal , onde usou os ativos
CPP : diametro da coxa proximal, onde usou o placebo
CMA : diametro da coxa média, onde usou o ativo
CMP ; dismetro da coxa média, onde usou o placebo
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ANEXO 9. TABELA DE AVALIACAO SUBJETIVA : PERCENTUAL DE MELHORA

NUMERO DA ATIVO PLACEEO
PACIENTE % DE MELHORA % DE MELHORA

01 40* 20
04 0 0

05 50 50
06 0 0

07 20 20
08 80 80
09 10 10
10 56 90*
11 100 100
12 50* 0

14 0 0

15 10 12*
16 12* 10
17 30* 30
18 S0* 40
19 o0* 70
20 30 30
21 30* 0

22 30 30
23 80* 70
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24

26

27

30

31

32

34

37

38

39

41

42

45

46

47

50

51

52

53

100

20

80*

60*

20

40

80*

30

50%*

100*

80*

70*

100

30*

70

50

20

50%

70

60

15%

60

60
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55

56

57

58

59

60

62

63

63

67

69

70

72

73

74

75

70*

50*

20

50

30

40

20*

20*

15*

30

10%

40*

30

10*

0

20*

30*

50

30

20

50

30

30

10

03

30

10

30

0

0

10

10

* MELHORA MAIS ACENTUADA COM UM DOS PRODUTOS
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ESPESSURA DA EPIDERME ENTRE AS PAPILAS ANTES E DEPOIS (10 pontos)

ANEXO 10 . TABELAS DAS MEDIDAS HISTOPATOLOGICAS

N 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
PAC
28 01417 0.1495 0.0954 01237 0.1244 0.1343 0.1546 00745 0.0595 0.0840
0.1040 0.0878 0.1000 0.0760 0.1748 00931 0.1008 0.1104 0.1125 0.1516
32 00577 00725 0.0848 00599 0.0873 0.0954 00617 0.0887 00616 0.0539
0.0891 00789 0.08%4 0.1034 0.0957 0.1046 0.0926 0.0695 0.0826 0.0834
33 0.1016 0.1061 0.0454 0.0663 0.0815 0.0693 0.0663 00333 0.0837 0.0760
0.0621 00806 0.0616 0.0497 0.0876 0.0908 0.0687 0.0829 00836 0.0873
37 0.0980 0.0724 00917 0.0720 00639 00535 0.0474 0.0781 0.0764 0.0771
0.0606 00531 0.0636 0.0698 0.0856 0.0501 0.0568 0.0772 0.0569 0.0551
39 00831 0.0873 0.0835 0.1323 0.0908 0.1215 0.1291 0.1145 0.1152 0.0829
0.0873 0.0901 00908 0.1152 0.1117 01029 0.1025 0.0904 0.0619 0.0894
45 01138 0.0987 0.0978 0.1084 01190 00784 00687 0.0817 0.0806 0.0892
0.0977 0.1913 0.0881 00663 0.0903 0.0713 00511 0.068% 0.0861 0.0783
46 01120 00737 0.1020 00749 0.1619 00666 00900 0.0949 00915 0.0956
0.0749 0.0870 0.0995 0.0810 0.0749 0.1036 0.0791 0.0518 0.0565 0.0619
48 0.0939 0.1200 0.1161 00805 0.0829 007387 00769 0.1057 00988 0.0718
0.0560 0.0947 0.0971 0.1006 0.1138 0.1335 0.0586 0.0793 0.0738 0.0631
50 0.0786 0.0710 0.0782 00793 0.0663 0.0915 0.0825 0.0795 0.1020 0.0687
0.0710 0.1000 0.1066 00806 0.0734 0.0548 0.0454 00498 0.0372 0.0642
51 01036 00878 0.0764 0.1161 0.0995 0.0878 0.1025 0.1044 0.0716 0.0978
0.0791 0.0852 0.1281 00986 0.1173 0.0860 0.1016 00689 0.0804 0.1123
53  0.1468 0.0786 0.0687 0.0663 0.0782 0.0825 0.0522 0.0430 0.0452 0.0756
0.0964 0.0689 0.0694 0.0971 0.1113 0.0610 0.0561 0.0671 0.0475 0.0573
54 00948 00782 0.1044 00925 00807 0.0814 0.0806 0.0545 00611 00711
0.0650 0.0698 0.0969 0.1429 0.1025 0.0760 0.0978 0.0710 0.0900 0.0743
55  0.1164 0.1093 01002 0.1235 0.1476 0.1497 0.1390 0.0748 0.1172 0.0669
0.1460 0.1193 0.0999 0.0930 0.0910 0.1042 0.0784 0.1280 0.0793 0.0803
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56

57

69

72

73

74

75

0.0772
0.0854
0.0703
0.0698
0.1029
0.0581
0.1023
0.0834
0.1046
(.0804
0.0645
0.0903
0.1048
0.0963
0.0936
0.0871
0.08738
0.0735

0.0781
0.0616
0.0711
0.0636
0.0948
0.0758
0.1002
0.0760
0.0611
0.0596
0.0857
0.0877
0.0782
0.1164
0.1064
0.0717
0.0737
0.0741

0.0749
0.0878
0.0592
0.0984
0.0703
0.0619
0.0876
0.0973
0.0646
0.0767
0.1093
0.0687
0.1115
0.1029
0.0639
0.0925
0.0857
0.0642

0.0552
0.0878
0.0575
0.0642
0.0661
0.0628
0.0834
0.0864
0.0496
0.0650
0.0995
0.0687
0.1069
0.0592
0.0954
0.0802
0.0779
0.0804

0.0593
0.0781
0.0505
0.1069
0.0763
0.0992
0.0558
0.0925
0.0646
0.0596
0.0873
0.0687
0.1044
0.1042
0.0964
0.0969
0.0936
0.0734

0.0885
0.0669
0.0705
0.0710
0.0573
0.0640
0.0711
0.1115
0.0664
0.0558
0.1344
0.0924
0.0978
0.1137
0.1028
0.0703
0.0877
0.0782

0.0697
0.0781
0.0569
0.05%6
0.0677
0.0634
0.0913
0.1137
0.0640
0.0705
0.0594
0.0711
0.0529
0.1018
0.0749
0.0809
0.0733
0.0767

0.0814
0.0680
0.0693
0.0466
0.0637
0.0573
0.0657
0.0928
0.0697
0.0740
0.0571
0.1113
0.0663
0.1113
0.1076
0.0908
0.0664
0.0825

0.0576
0.0621
0.0446
0.0642
0.0427
0.0697
0.0782
0.0878
0.0740
0.0720
0.0616
0.0466
0.0726
0.1209
0.1008
0.0784
0.1152
0.0942

0.0710
0.0780
0.0565
0.0565
0.0468
0.0569
0.0805
0.0305
0.0595
0.0474
0.0683
0.0538
0.084%
0.0758
0.1046
(.0641
0.0629
0.0918
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ESPESSURA DA EPIDERME NAS PAPILAS ANTES E DEPOIS (10 PONTOS)

N I 2 3 4 5 6 7 3 S 10
PAC
28 00419 00298 00262 00330 00573 00392 0.0604 0.0804 0.0639 0.0639
0.0352 0.0466 00588 00501 0.0372 0.0595 0.0436 0.0419 0.0336 0.0501
32 0.0244 00594 0.0403 00336 00384 00426 0.0397 0.0352 0.0515 0.0469
00484 0.0601 0.0436 0.0575 00504 0.0518 0.0342 0.0561 0.0280 0.0619
33 0.0718 0.0451 0.0497 00571 00548 00713 0.0474 0.0466 0.0505 0.0466
00489 0.0454 0.0498 00592 00330 0.0403 0.0758 0.0640 0.0545 0.0427
37 00404 0.0608 0.0448 0.0420 0.0482 0.0593 0.0308 0.0260 0.0364 0.0342
0.0192 0.0337 0.0375 0.0265 00239 00267 00284 00355 0.0391 0.0284
39 00694 00427 00593 00465 0.0565 0.0601 0.0558 0.0428 0.0642 0.0441
0.0253 0.0448 0.0663 00603 0.0522 00477 00758 0.0489 0.0595 0.0595
45  0.0595 0.0639 00674 0.0535 00642 0.0596 0.0529 0.0760 0.06%4 0.0506
0.0720 00673 00611 006763 0.0595 00573 0.0558 0.0669 0.0763 0.0459
46  0.0355 00695 0.0474 0.0716 0.0498 0.0734 00427 0.0616 0.0593 0.0914
0.0443 0.0519 0.0244 0.0436 0.0599 0.0498 0.0420 00506 0.0531 0.0573
48 0.0356 0.0595 0.0588 0.0474 0.0758 00592 0.0356 04747 00333 0.0634
0.0406 0.0531 0.0596 0.0588 0.0489 0.0484 0.0560 0.0356 0.0506 0.0489
50 0.0477 00498 0.0253 00603 00502 00531 00595 0.0380 0.0758 0.0482
0.0337 0.0628 0.0497 0.0521 00308 00356 0.0443 0.0407 00636 0.0524
51 0.0298 00253 00297 00488 0.0333 0.0299 0.0450 00545 0.0443 0.0337
0.0391 0.0502 0.0489 0.0652 0.0521 0.0465 0.0529 00375 0.0520 0.0565
53 0.0337 0.0595 0.0477 00321 00290 0.0427 00286 0.0452 0.0531 0.0489
0.0284 0.0352 0.0477 0.0379 00375 0.0535 00529 0.0425 0.0521 0.0391
54 00426 0.0407 0.0558 0.0511 0.0398 0.0404 0.0404 0.0565 0.0497 0.0521
0.0829 00758 0.0760 0.0451 00511 0.0595 00531 0.0482 00642 0.0687
55 0.0366 0.038% 00314 00290 00360 0.0334 0.0321 0.0407 00412 0.0299
0.0320 00382 0.0502 0.0356 00332 00253 0.0484 0.0468 0.0380 0.0299
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56 00356 00441 0.0412 00260 0.0260 00488 00518 0.0253 0.0419 00611
00611 00430 00522 00427 0.0468 0.0355 00397 0.0529 0.0452 0.0498
57 0.0321 0.0330 0.0355 0.0452 0.0244 0.0427 00189 0.0464 00330 00522
0.0545 0.0406 0.0360 0.0403 00784 0.0451 0.0342 00332 0.0309 0.0577
64 00354 00452 0.0412 00420 0.0404 0.0308 0.0280 0.0380 0.008% 0.0297
0.0397 0.0342 00577 00352 00464 0.0316 00321 00380 0.0443 0.0407
66 0.0412 00284 0.0260 0.0565 0.0584 0.0360 00366 0.0407 0.0042 0.0267
0.04388 0.0450 0.0451 0.0545 0.0501 0.0459 0.0669 0.0569 0.0379 0.0371
69 00364 0.0619 0.0593 00498 00663 0.0498 0.0501 00309 0.0379 0.0569
0.0506 0.0466 0.0321 00253 00680 0.0634 00488 0.0521 0.0552 0.0552
72 0.0305 00385 0.038% 00377 00372 00168 00332 0.0342 0.0352 0.0634
0.0586 0.0521 00474 00426 0.0545 00474 00592 0.0382 0.0262 0.0521
73 0.0343 0.0502 0.0356 0.0720 0.0502 0.0452 06.0501 0.0377 0.0680 (.0634
0.0758 0.0592 00616 00616 00545 00360 00616 0.0497 0.0501 0.0789
74  0.0475 0.0276 0.0807 0.0687 0.0571 0.0276 0.0403 0.0337 0.0524 0.0617
0.0384 0.0337 0.0397 0.0575 00450 0.0330 0.0360 0.0366 0.0382 0.0588
75  0.0498 00360 0.0426 0.0403 0.0397 0.0452 00364 0.0450 0.0336 0.0447
0.0454 0.0627 0.0519 0.0475 0.0379 0.0430 0.0385 0.0484 0.0450 0.0531
TABELA DA AVALIACAQ HISTOPATOLOGICA SUBJETIVA
N 1 2 3 4 S 6 7 8 9 10
1* _ - + + - - - - + 0
- - + - - - - - - 0
2 - - + + - - - - - 0
3 - - + + - + - - 0
4 - - -+ + + - - - + 0
5 - - - ++ - - - - - 0
6 + ++ + + + - - - 0 0
7 - + - - - - 0 0
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10*

11*

12
13
14
15
16*

17
18
19
20
21

22*

23

24
25

26

27

28*

29
30
31
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32*

Qo O O

33*

34*

<

35

36
37*

38

39*

40
41

42+

43

45*%

46*

47

48*

49

50%*

51%*
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52%

53*

54*

55%

o o o o

56*

57*

<

58*

50*

60*

61

62

63*

64*

65*

66*

67
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68 - - ++ - - + - - 0 0
69* + - - + - - + - + -
+ . - + - - - - + 0
70% - - ++ - - . - - + 0
- - + - - - - - + 0
7 - - - ++ - - - - - 0
72* + - - + - - - - - 0
+ - - + - - - - + 0
73* - - + - - - - - - 0
- - - + - - - - - 0
74% - - - ++ - - - - + 0
- - - ++ - - - - + 0
75% - - - - - - S 0
. - + - - - - - + 0

1. HPERQUERATOSE

2. ACANTOSE

3. EDEMA DA DERME

4. PROLIFERACAO DE FIBRAS

5. ESPESSAMENTO DA MEMBRANA BASAL
6. INFILTRADO PERIVASCULAR

7. MICRO-HEMORRAGIAS

8. MICRO-ANEURISMAS

9. POIQUILOCITOSE ADIPOCITARIA

10. ESPESSAMENTO DE SEPTOS

* LAMINAS DE ANTES (ACIMA) E DEPOIS (ABAIXO)
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