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RESUMO




O dimetilaminoetanol (DMAE) ¢é comercializado em varios paises como
suplemento da dieta, amplificador da cognicao e também como matéria-prima de
produtos cosméticos. No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
aprovou o uso cosmético em 2002, visando a uma acao antienvelhecimento, ap6s
a observacéao do efeito colateral decorrente da administracdo oral do medicamento
Deanol-®: contracdo involuntaria da musculatura do rosto e do pescoco.
Pesquisou-se, neste trabalho, a acdo do DMAE em preparacéao isolada do nervo
frénico-diafragma de camundongos, utilizando-se técnicas miografica e
eletrofisiolégica. DMAE, sob o paradmetro miografico, mostrou dois efeitos
neuromusculares principais, dependentes da concentracdo: o facilitador da
neurotransmissao (1 mg/mL, n = 6 € 4 mg/mL, n = 11) e o bloqueador
neuromuscular completo aos 40 minutos (20 mg/mL, n = 4). Em preparagdes
previamente curarizadas (d-Tubocurarina, 10 pg/mL) e sob estimulo direto, o
DMAE (8 mg/mL, n = 3) aumentou a amplitude da contragdo muscular (30%),
mostrando uma acdo direta sobre a fibra muscular; enquanto sob estimulo
indireto, demonstrou ndo possuir acao anticolinesterasica. O DMAE, sob o
parametro eletrofisiolégico, agiu pré-sinapticamente sobre a terminacao nervosa,
constatado pelo aumento gradativo dos valores de conteudo quéantico (1 mg/mL,
n = 4). As implicacdes desses resultados sdo discutidas neste trabalho.

Palavras chave: Técnicas cosméticas, Deanol® e Juncao Neuromuscular.
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ABSTRACT

Xii



The dimethylaminoethanol (DMAE) is commercialized in several countries as diet
supplement, amplifier of the cognition and also as substance in the constitution of
cosmetic products. In Brazil, the cosmetic use was approved by the Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria, in 2002, aiming at an antiaging action, after the
collateral effect from oral Deanol® administration: the involuntary contraction of the
face and the neck muscles. The objective of this work was to study the DMAE
action in isolated mouse phrenic nerve-diaphragm preparation, using myographical
and electrophysiological techniques. DMAE, under myographical parameter,
showed two main neuromuscular and concentration-dependents effects: the
facilitatory (1 mg/mL, n = 6 and 4 mg/mL, n = 11) and the neuromuscular blocker at
40 min (20 mg/mL, n = 4). In pre-curarized preparations (d-Tubocurarine,
10 pg/mL) and under direct stimuli, DMAE (8 mg/mL, n = 3) increased the
amplitude of muscular contraction (30%), showing a direct action on the muscular
fiber; whereas under indirect stimuli, showed to have no anticholinesterasic action.
DMAE, under electrophysiological parameter did act presynaptically on the
nervous terminal by a gradual increase of quantum content values (1 mg/mL,

n = 4). The implications of these results are argued in this work.

Keywords: Cosmetic Techiques, Deanol® and Neuromuscular Junction.

Abstract
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1.1- Dimetilaminoetanol

Encontrado naturalmente em salmdes, anchovas e sardinhas o
composto quimico dimetilaminoetanol (DMAE, Deanol®) € uma amina simples e
apresenta a férmula estrutural CH3NHCH,-(CH,),OH semelhante a colina. A sua
forma de bitartarato € uma das comercializadas e apresenta a férmula molecular
C4H{1NO C4HsO6. O Deanol® ao ser administrado pela via oral passa pelo transito
gastrintestinal sem sofrer grandes alteragbes, atravessa a barreira
hematoencefalica e aumenta os niveis de colina e conseqlientemente, aumenta a
sintese de acetilcolina (ACh) diretamente ao nivel cerebral (Ekernas et al., 1976;
Windholz et al., 1983), atuando como um precursor indireto da ACh e

caracterizado como uma substancia estimulante do SNC (Martindale et al., 1957).

N
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Figura 1- Semelhanga entre as estruturas quimicas: dimetilaminoetanol, colina e acetilcolina.
(Grossman, 2005).

Introducéo
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O Food and Drug Administration (FDA) autorizou a comercializagao do
DMAE, enfocando sua efetiva acdo na sindrome da fadiga crénica, depresséo
leve, disturbio de comportamento associado a hiperatividade e problemas de
aprendizado, com diminuicdo da compreensao e/ou da concentragao (Martindale
et al., 1993; Shubert e Ceder, 1977; Lewis et al, 1975; Rotta e Guardiola, 1996.). O
DMAE também tem sido usado para aliviar sintomas motores em pacientes com
discinesia(Jameson et al., 1977) e discinesia tardia induzida por neurolépticos,
com bons resultados segundo alguns autores (Simpson et al., 1977) ou néo,
segundo outros (Tammenmaa et al., 2002), além de uso em disturbios motores

associados com hipofungao colinérgica.

De forma contraria, Haug e Holzgraefe (1991) verificaram que adultos
tratados com DMAE por 10 anos consecutivos desenvolveram uma marcante
sindrome de discinesia que afeta predominantemente a musculatura orofacial e
respiratéria. Estudos in vitro demonstraram que o DMAE produz malformagdes no
tubo neural de embrides de camundongos (Fisher et al., 2001), corroborando
prévios estudos desses pesquisadores (Fisher et al., 2002) com consequéncias

nao conhecidas sobre conceptos humanos.

Como se percebe, muitos esforcos tém sido envidados para o
entendimento do modo de acgido deste agente quando usado por via oral,
principalmente decorrente do seu uso crénico, como acima abordado. Entretanto,
uma nova forma de uso introduzida entre os anos de 1999 e 2002, o tépico,
visando a um efeito tensor com acgao antienvelhecimento — ainda carente de
estudos que comprovem a eficacia — teve aprovagao do FDA (Perricone, 2001;
Uhoda et al 2002) e posteriormente, também no Brasil, da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), conforme a Resolugdo — RDC 178, publicada no
Diario Oficial de 18 de junho de 2002.

Introducéo
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Uma vez que estudos do uso topico do DMAE ainda s&o raros, neste
trabalho pesquisaram-se os efeitos do DMAE em preparagdes neuromusculares
isoladas (simulando o uso tépico deste agente em formulacdes cosméticas), para

verificar o seu espectro de acao farmacolégico na fibra muscular esquelética.

Objetivos
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3.1- Animais

Utilizaram-se camundongos Swiss fornecidos pela Central de
bioterismo (UNICAMP), mantidos no biotério do Departamento de Farmacologia
(FCM-UNICAMP), com peso entre 25g e 30 g, e recebendo ragdo e agua
ad libitum. A pesquisa teve aprovacdo da Comiss&o de Etica na Experimentagao
Animal (CEEA-IB - UNICAMP), sob protocolo 630-3.

3.2- Material

Adquiriu-se o bitartarato de dimetilaminoetanol, doravante referido

apenas como DMAE, do laboratério Galena, Sdo José do Rio Preto, SP.

3.3- Solucao Nutritiva

Solugcdo de Tyrode (mM): NaCl 137;KCL 2,7;CaCl, 1,8;MgCl, 0,49;
NaHCO3; 11,9 e glicose 11,1.

3.4- Técnica Miografica: Preparacao nervo frénico — diafragma (NFD) de
camundongo

Camundongos foram sacrificados pela secgdo e sangria dos vasos
cervicais, apds anestesia com hidrato de cloral 10% (300 mg/kg, i.p.). A
preparagao — retirada segundo técnica para rato descrita por Bullbring (1946) —
colocada em cuba contendo 5 mL de solugao de Tyrode, presa nos musculos da
costela por ganchos existentes na base da cuba, mantida a temperatura de 37°C e
aerada com carbogénio (mistura de 95% O, e 5% CO,),recebeu varios
tratamentos, conforme descritos abaixo. O acoplamento entre o transdutor

isométrico Load Cell BG-10 GM (Kulite Semiconductor Products, Inc, Leonia, New

Material e Métodos
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Jersey, USA) e o fisiégrafo Gould Universal Amplifier Model RS 3400 (Cleveland,
USA) permitiu o registro da forgca de contragdo muscular, de preparagdes
submetidas a tensdo constante de 5 g/cm e a estimulagéo indireta (nervo frénico)
gerada por estimulador S48F (Grass Instruments, Quincy, Massachusetts, USA),
de 0,2 ms de duragao e 0,1 Hz de frequéncia. Apds a estabilizacdo da preparacgao,
adicionaram-se ao banho: 1,25; 5; 20; 40; 60 e 100 mg de DMAE solubilizados em
solugéo nutritiva de Tyrode, perfazendo as concentragdes finais de 0,25; 1; 4; 8;
12 e 20 mg/mL, respectivamente. Todo protocolo experimental teve duragcdo de
120 min. Obteve-se a curva concentragdo-resposta e comparou-se com a
condigao controle (solugao de Tyrode apenas). Algumas preparagdes curarizadas
com d-Tubocurarina (d-Tc, 10 pg/mL, Abbot Ilaboratérios) receberam
simultaneamente estimulos direto (2 ms, 80 V) e indireto e foram, entéo, tratadas
com DMAE 8 mg/mL.

3.5- Técnica Eletrofisiologica

Retirou-se o musculo diafragma cortado ou cut muscle com nervo
frénico (preparagao NFD camundongo descrita no item 3.4.), segundo a técnica de
Barstad e Lilleheil (1968) adaptada para camundongos (Banker et al. 1983). Essa
preparagao é usada para impedir a propagagédo do potencial de agdo muscular,

evitar o processo contratil e permitir a captacado do potencial da placa terminal.

Fixou-se o conjunto (musculo cortado e nervo) horizontalmente por
meio de alfinetes, em cuba revestida com resina e silicone (Dow corning Sylgard)
preenchido com solugédo nutritiva tyrode. Manteve-se a temperatura em torno de
28° C com o auxilio de uma lampada de raios infravermelhos, e aerou-se a
preparagao com carbogénio. Observaram-se as preparag¢des (antes e depois da
adicado de DMAE 1mg/mL, concentragdo eleita apdés ensaios pilotos com
concentragbes menores, que nao alteraram a resposta basal), por 60 minutos
(tempo ideal na técnica de eletrofisiologia para a medida de biopotenciais, cuja

captacao é muito delicada e trabalhosa, diferente da técnica miografica que é mais

Material e Métodos
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resistente e permite ensaios de longa duragdo), com lupa (Wild m7
S - Switzerland) de capacidade para aumentos até 40 vezes. Utilizou-se a técnica
de Fatt e Katz (1951) com introdugao intracelularmente de microeletrodos de vidro
sobre as fibras musculares, com o auxilio de um micromanipulador Leitz, para a
Tobtencdo do potencial da placa terminal (PPT), usando software Agdados 4

(Lynx) e armazenado em computador para posterior analise.

3.6- Analise estatistica

Os resultados forma expressos como meédia * erro padrdao e a
significancia das diferengcas observadas, determinadas pelo teste t-Student.

Considerou-se significante o valor obtido como p> 0,05.

Material e Métodos
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4.1- Estudo miografico

Os efeitos farmacoldgicos mais expressivos do DMAE s&o mostrados
na figura 2. Na concentragdo de 0,25 mg/mL (n = 6) ndo houve alteragéo
significativa da resposta basal, quando comparada a condi¢ao controle de Tyrode
(n = 10). As concentragdes de 1 mg/mL (n = 6) e 4 mg/mL (n = 11) causaram
facilitagdo (com aumentos de 14 + 5,0 e 51 + 9,0%, respectivamente), declinando
ligeiramente para 5 + 4,0 e 23 + 8,0%, respectivamente, e mantidos até os
120 min de observacdo. Na concentragdo de 12 mg/mL observou-se facilitagdo
(aumento da amplitude da resposta contratil de 43 £ 4,5%, n = 14), que aumentou
progressivamente até 71 + 8,0% aos 120min, em relagdo ao controle. A
concentragdo de 20 mg/mL causou 50% de paralisia em um tempo de Tso =18 %
2,5 min (n = 4) Os registros miograficos comprovando os eventos farmacoldgicos
— facilitagao da neurotransmissao e bloqueio da resposta contratil ou auséncia de
efeito — sdo mostrados na figura 2 (A, controle Tyrode; B, DMAE 0,25 mg/mL; C,
DMAE 8 mg/mL; D, DMAE 12 mg/mL e E, DMAE 20 mg/mL). Nota-se que, apoés a
lavagem da preparagdo e suposta retirada da substancia, a resposta contratil é
mantida (fig. 2 B, C e D) ou restabelecida, mesmo tendo ocorrido total bloqueio

neuromuscular durante a vigéncia do experimento (fig. 2E).

Resultados
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Figura 2- Registros miograficos representativos do efeito farmacolégico do DMAE em preparagdes
nervo frénico - diafragma de camundongos (técnica miografica), sob estimulo indireto,
nas concentragdes de (mg/mL) B, 0,25;C, 8;D, 12;E, 20; comparados ao controle A

(solugdo Tyrode). L, lavagem. Barra de calibragao: 5g/cm.
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Figura 3- Curva concentracdo-resposta do DMAE — técnica miografica, sob estimulo indireto. O

numero de experimentos esta descrito na legenda da figura. *p < 0,05.

As preparagdes que foram curarizadas (d-Tc 10 pg/mL, n = 3, figura 4)
e simultaneamente estimuladas, direta e indiretamente, responderam de forma
classica, conforme o esperado para este agente bloqueador ndo-despolarizante. A
adicao posterior de DMAE (8 mg/mL, n = 3) ndo reverteu o bloqueio induzido pela
d-Tc, sob estimulo indireto, porém, apds a lavagem da preparagao houve recobro
da resposta contratil. De forma contraria, sob estimulo direto, a adicao posterior de
DMAE (8 mg/mL, n = 3) aumentou cerca de 30% a amplitude da resposta contratil,

assim permanecendo apds a lavagem da preparagao.
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Figura 4- Preparagao nervo-frénico diafragma de camundongos, sob estimulo direto e indireto.
Registro miografico representativo de ensaios em preparag¢des previamente curarizadas
(n=3). Seta delgada, momento de adigdo de d-Tubocurarina (10ug/mL) e decorrente
bloqueio neuromuscular, sob estimulo indireto. Na vigéncia deste bloqueio, a
estimulacdo direta garante a contracdo muscular e apés 20 minutos adicionou-se DMAE
(dimetilaminoetanol) 8mg/mL (seta espessa). L, lavagem da preparagdo e Barra de

Calibragao 5g/cm

4.2- Estudo eletrofisiolégico

DMAE 1 mg/mL (n = 4) determinou o aumento do conteudo quéntico de
potenciais de placa terminal de células controle, antes da adigdo de DMAE, de
196,7 + 32 para, apos a sua adigdo, em 281,9 + 67 (tempos de 5 a 10 min;
*p < 0,05 em relagdo ao controle) e 369,8 + 87 (tempos de 30 a 60 min, *p < 0,05
em relagéo ao controle e também em relagéo ao tempo de 5 a 10 min), mostrando

que a liberacdo quantica foi progressiva e mantida durante o periodo de

observagéo (figura 5).
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Figura 5- Determinagdo do conteddo quéantico em preparagdes nervo-frénico diafragma de
camundongos ( técnica eletrofisioldgico), antes( controle) e apos a adicdo de DMAE 1
mg/Ml. *p > 0,05
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Neste trabalho, enfocou-se a sinapse nervo-musculo
(juncdo neuromuscular) por ser o modelo ideal, numa tentativa de melhor
compreender e determinar o efeito topico do DMAE (e ndo o causado pelo seu
uso oral). Este agente tem sido introduzido nas formulagdes cosméticas com a
finalidade de combater a flacidez decorrente do processo de envelhecimento da

pele.

O Guia para Avaliacdo de Seguranca de Produtos Cosméticos
(Anvisa, 2002) preconiza alguns testes basicos Uteis para qualquer substancia
usada em cosmético (absorcao cutanea; estudo do potencial sistémico — via oral e
testes de mutagenicidade; estudo do potencial de efeitos alergénico e de risco
irritativo — irritacdo primaria da pele, da mucosa, ou ocular); bem como testes
complementares Uteis em situacdes particulares (toxicidade subaguda; estudo do
efeito na reproducdo; fotomutagenicidade; irritacdo por efeito cumulativo;
teratogenicidade, carcinogenicidade e genotoxicidade). Neste estudo,
utilizaram-se os parametros miografico e eletrofisiolégico para a avaliacdo de
seguranca do DMAE, sob o ponto de vista farmacol6gico.

Na conducado deste estudo foram formuladas trés hipoteses baseadas
no seguinte raciocinio: se uma agao que aumente a forca de contragdo muscular e
que se contraponha a paralisia muscular € esperada do DMAE, entao é possivel
que esse agente penetre as camadas mais profundas da pele (a derme) e, (1)
tenha afinidade por terminagdes colinérgicas, seja ai recaptado como precursor da
colina e aumente a sintese de acetilcolina (ACh), a exemplo do que ocorre no

sistema nervoso central e periférico.

Ao ser deflagrado o impulso nervoso, muita ACh é liberada na fenda
sinaptica, desencadeando o processo contratil, que passa a ser modulado pela
quantidade de ACh (> quantidade de ACh, > forca de contracdo). Por outro lado,
pode-se pensar numa acao (2) envolvendo apenas a fibra muscular, como por
exemplo, o receptor rianodina, que liberaria o calcio armazenado no reticulo

sarcoplasmatico para o citoplasma da célula e desencadearia a contracao
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muscular. Pode-se, também, pensar no (3) envolvimento de ambos, o terminal

nervoso e a fibra muscular.

Embora os parametros miografico e eletrofisiolégico nao sejam
preconizados pela ANVISA, esse modelo experimental respondeu as hipoteses
levantadas. Dos efeitos farmacoldgicos mostrados pelo DMAE nos ensaios
miograficos, a facilitagdo da neurotransmissdo € o efeito desejado e nao o
blogqueio neuromuscular, que leva a paralisia da resposta contratil. Assim, é
importante conhecer o limite da acado farmacolégica e pode-se afirmar que
concentracoes excessivas de DMAE provocam efeito contrario ao desejado, em
preparagbes in vitro. Embora essa informacdo deva ser cuidadosamente
extrapolada para a clinica, ndo pode ser desconsiderada. A facilitacdo da
neurotransmissao, visualizada pelo aumento da amplitude da resposta contratil, e
que do ponto de vista fisiolégico representa o aumento da forgca de contragao,
explicaria a sensacgao relatada de repuxamento da pele (efeito “lifting” do DMAE).
O fato de a preparacao responder aos estimulos evocados, apés a lavagem da
preparacao, denota integridade funcional da resposta contratil, mas estudos como
o da analise morfoldgica ultra-estrutural poderia ser Util para avaliar a ocorréncia
ou nao de algum tipo de dano a célula.

Na vigéncia do efeito da d-Tubocurarina (d-Tc), que induz um bloqueio
neuromuscular por tornar a membrana sub-sindptica menos sensivel a acao
despolarizante da ACh e cuja interrupcao na transmissao do impulso nervoso
ocorre quando 0 neurotransmissor nao pode mais originar um potencial de placa
terminal, de amplitude suficiente para deflagrar a resposta propagada (Dale et al.,
1936), o DMAE aumentou a amplitude da contracdo muscular sob estimulo direto,
evidenciando uma acéao direta sobre a fibra muscular (justificando, mais uma vez,
o efeito “lifting”). Contudo, esse agente na concentracédo utilizada nao reverteu o
bloqueio induzido pela d-Tc, sob estimulo indireto, demonstrando néo possuir
acao anticolinesterasica, pois se a enzima acetilcolinesterase fosse inibida,

haveria aumento da concentracdo de ACh na fenda sinaptica, que por sua vez,
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deslocaria a d-Tc dos receptores nicotinicos e reverteria, em algum grau, o

bloqueio neuromuscular.

Se do ponto de vista analitico a técnica miografica oferece informacodes
de triagem sobre o fendbmeno fisiolégico da contracdo muscular, a técnica
eletrofisiolégica informa sobre a neurotransmissdo, gracas a obtencdo de
biopotenciais elétricos. O parametro eletrofisiol6gico obtido nesse trabalho, o
potencial de placa terminal (PPT), representa o potencial pds-sinaptico excitatério
na célula muscular, que é desencadeante do potencial de acado muscular
(Kandel et al., 1997). Se esse potencial de acao na fibra muscular se propagar,
ocorrera a contragdo muscular inviabilizando a inser¢do do microeletrodo de vidro.
Por esta razdo, utilizou-se uma fina tira da preparagédo nervo frénico-diafragma
(“cut muscle”) para impedir a propagacao do potencial e conseqiente contracao
muscular. Dessa forma, isolou-se para estudo o potencial de placa terminal, que
permitiu a determinagdo do conteudo quéantico, uma vez que os PPTs representam

as multiplas liberacdes simultdneas de quanta de ACh (Del Castillo e Katz ,1954).

by

Os valores de conteudo quantico, apdés a adicdo de DMAE a
preparacdo, aumentaram gradativamente, mostrando claramente o envolvimento
do terminal nervoso, ou seja, um evento pré-sinaptico. Essa € uma informacao
interessante e que tem impacto sobre o uso concomitante de outro agente
terapéutico, que também tem sido utilizado com fins cosméticos, o Botox®,
proveniente da toxina botulinica produzida pela bactéria Clostridium botulinum,
cuja agao de clivar proteinas presentes no terminal nervoso e impedir a liberacao
de ACh (Gundersen,1980; Simpson,1980) é contraria a acdao do DMAE, que
conforme resultados aqui mostrados, aumenta a liberacao deste neurotransmissor

em baixas concentracoes.
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6- CONCLUSAO
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Avaliando-se os resultados em conjunto, conclui-se que o DMAE age
tanto sobre o terminal nervoso colinérgico, aumentando a liberacdo quantica do
neurotransmissor e quanto sobre a fibra muscular (por mecanismo que permanece
nao esclarecido), aumentando a forca de contracdo muscular; esse efeito é
progressivo e dependente da concentragdo, que, quando elevada pode determinar

a paralisia muscular, pelo menos observadas em condi¢des in vitro.

A importancia deste estudo é mostrar que o DMAE tem uma acéo
além-cosmética, ou seja, € um produto bioativo, que exerce efeitos sobre o
organismo. Produtos cosméticos contendo ingredientes bioativos, com
reconhecido mecanismo molecular, tém sido informalmente denominados
cosmecéuticos, ou seja, cosméticos com propriedades terapéuticas, de combate a
doencgas ou curativas (Kanga, 2004).

Segundo a legislacdo brasileira (Lei 6.360/76, que dispde sobre a
vigilancia sanitaria dos produtos) (Riopharma, 2005), que abrange "medicamentos,
drogas, insumos farmacéuticos, correlatos, saneantes domissanitarios,
cosmeéticos, produtos de higiene pessoal e perfumes”, somente sdo registrados
“cosméticos, perfumes e produtos de higiene pessoal”, aqueles que se destinem
ao uso externo com finalidades estética, protetora, higiénica ou odorifera, sem
causar irritacoes a pele ou danos a saude. Incluem-se, portanto, como cosméticos,
os "produtos para uso externo, destinado a protecdo, embelezamento das
diferentes partes do corpo”; produtos de higiene como aqueles "para uso externo,
anti-sépticos ou nao, destinados ao asseio ou desinfeccado corporal” e perfumes
como "produtos de composicdo aromatica obtida a base de substancias naturais

ou sintéticas com a finalidade de perfumar”.

Embora o termo cosmecéutico ndo seja reconhecido pelo FDA,
tampouco pela ANVISA, ha que se considerar as diferengcas entre um produto
meramente cosmético daquele que age como medicamento, como o DMAE
(ou Botox®), e, portanto, deve-se assegurar a sua prescricao por dermatologistas

e manipulagao por profissionais farmacéuticos com habilitacdo na area.

Conclusao
34



O uso racional do DMAE deve ser avaliado pelo prescritor, uma vez que
esse tipo de informagcdo é geralmente inacessivel a populagdo, que busca téao
somente uma melhor apresentacdo estética. Finalmente, sugere-se que mais
estudos cientificos que contribuam com a dermatologia especificamente na area
da cosmetologia sejam incentivados, pois a propor¢cao de substancias quimicas
presentes em uma unica formulacdo cosmética é muito grande, aumentando

possiveis interagdes quimicas e a ocorréncia de eventos inesperados.
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O efeito antienvelhecimento do dimetilaminoetanol seria uma somatoria
de acbes. Neste trabalho (uma hip6tese neuronal) foi constatado que o DMAE
interage com os terminais nervosos colinérgicos e também sobre a fibra muscular
- efeitos que poderdo ocorrer com o uso crénico de DMAE, que depende
inicialmente de absorcao cutanea para atingir os terminais e as fibras musculares.
Além disso, o proprio DMAE, possui caracteristicas quimicas estruturais
suficientes para se ligar ao receptor nicotinico, desencadear o potencial de acao, e
nao ser removido da fenda pela acetilcolinesterase (fato que pode explicar o

bloqueio do DMAE em altas concentracoes).

Grosman (2005) sugere que o DMAE aumente a concentragdo de
acetilcolina na derme e epiderme, embora nenhum estudo comprobatério fosse
realizado. Trabalhos de Grando (1997) com receptores nicotinicos de superficie de
queratinécitos (células da epiderme), demonstraram que a ligagao de acetilcolina
nestes receptores promove o aumento da liberacdo de Ca®*, éxido nitrico,
prostaciclinas, citocinas e fatores de crescimento de receptores muscarinicos. A
ativacao dos receptores de acetilcolina nos melandcitos (célula da epiderme) pode
promover a mobilizagcao de calcio intracelular (Buchli et al., 2001). Em fibroblastos,
a ligacdo de acetilcolina nos receptores nicotinicos, medeia processos como
diferenciacao e crescimento (Buchli et al., 2001). A ativacdo desses receptores
celulares poderia promover o efeito rejuvenescedor do DMAE.

Mas, para promocdo dos efeitos mediados pelo aumento da
concentracdo de ACh nos 6rgaos alvo (epiderme e derme), € necessario ocorrer a
absorgao cuténea do dimetilaminoetanol. De acordo com o Textbook of Cosmectic
Dermatology (2004), o efeito tensor imediato do DMAE € mais rapido do que sua
prépria absorcao. Sete horas sao requeridas para que tracos de DMAE penetrem
na pele. Seria impossivel a ativacdo de receptores celulares em curto espaco de

tempo, somente com o uso continuo da férmula.

Um mecanismo n&o - neuronal (sem o envolvimento da acetilcolina)
pode ser responsavel pelo efeito imediato. Um grupo de canadenses,
Morissete et al. (2007) concluiu que o efeito antirugas do DMAE esta relacionado
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com a promogdo de vacuolos nas células da pele. Essa citopatologia vacuolar
pode estar relacionada com o efeito de melhor aparéncia, pois aumenta a
espessura da epiderme. Porém, com consequéncias: interrupcdo da mitose,

inibicao das vias secretoras pela administracao tépica de DMAE.

Considerando todas as pesquisas realizadas, até o momento, pode-se
pensar que primariamente ocorra o efeito antirugas sem o envolvimento da
acetilcolina (Morissete et al, 2007). Cronicamente, com a absorcdo cutanea do
dimetilaminoetanol, tenha acdo sobre a derme e epiderme (Grando, 1997;
Buchli et al.,, 2001; Grosman, 2005) e finalmente, com o envolvimento dos
terminais nervosos colinérgicos e das fibras musculares
(Rocha-Junior et al., 2007).
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