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APRESENTAÇÃO

 A obra “Análise Crítica das Ciências Biológicas e da Natureza” consiste de 
uma série de livros de publicação da Atena Editora. Com 96 capítulos apresenta uma 
visão holística e integrada da grande área das Ciências Biológicas e da Natureza, com 
produção de conhecimento que permeiam as mais distintas temáticas dessas grandes 
áreas.

 Os 96 capítulos do livro trazem conhecimentos relevantes para toda comunidade 
acadêmico-científica e sociedade civil, auxiliando no entendimento do meio ambiente 
em geral (físico, biológico e antrópico), suprindo lacunas que possam hoje existir e 
contribuindo para que os profissionais tenham uma visão holística e possam atuar em 
diferentes regiões do Brasil e do mundo. As estudos que integram a “Análise Crítica 
das Ciências Biológicas e da Natureza” demonstram que tanto as Ciências Biológicas 
como da Natureza (principalmente química, física e biologia) e suas tecnologias 
são fundamentais para promoção do desenvolvimento de saberes, competências e 
habilidades para a investigação, observação, interpretação e divulgação/interação 
social no ensino de ciências (biológicas e da natureza) sob pilares do desenvolvimento 
social e da sustentabilidade, na perspectiva de saberes multi e interdisciplinares.

 Em suma, convidamos todos os leitores a aproveitarem as relevantes 
informações que o livro traz, e que, o mesmo possa atuar como um veículo adequado 
para difundir e ampliar o conhecimento em Ciências Biológicas e da Natureza, com 
base nos resultados aqui dispostos. 

Excelente leitura!

José Max Barbosa de Oliveira Junior
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CAPÍTULO 27

ELEIÇÃO DE SISTEMAS MICROEMULSIONADOS 
PARA INCORPORAÇÃO DE CAFEÍNA PARA 

TRATAMENTO DE LIPODISTROFIA GINÓIDE

Julia Vila Verde Brunelli
Faculdade de Ciências Farmacêuticas – UNESP

Araraquara – São Paulo

Maria Virgínia Scarpa
Faculdade de Ciências Farmacêuticas – UNESP

Araraquara – São Paulo

Flavia Lima Ribeiro Maccari
Faculdade de Ciências Farmacêuticas – UNESP

Araraquara – São Paulo

Tayara Luísa Paranhos de Oliveira Ribeiro 
de Almeida

Faculdade de Ciências Farmacêuticas – UNESP
Araraquara – São Paulo

RESUMO: A lipodistrofia ginóide (LDG) 
popularmente conhecida como celulite 
desenvolve-se, entre outros fatores, devido ao 
alargamento das células adiposas e acúmulo 
de gordura. Em dermatologia, a cafeína é 
utilizada como uma substância lipolítica, tendo 
os adipócitos como sítio de ação. Sistemas 
microestruturados podem ser utilizados para 
melhorar a absorção e aumentar a eficiência 
terapêutica de fármacos. As microemulsões são 
consideradas como um sistema de transporte 
capaz de aumentar a permeação cutânea de 
fármacos quando comparada a outras formas 
farmacêuticas. Formulações que apresentam 
cristais líquidos geralmente possuem maior 
estabilidade e liberação controlada do princípio 

ativo. A proposta deste trabalho foi manipular 
sistemas microemulsionados que apresentem a 
formação de estruturas líquido-cristalinas, aos 
quais será incorporada a cafeína (1,5%), para 
posterior avaliação da liberação e permeação 
cutânea. Desta forma, possibilitará a avaliação 
do sistema ideal para uso tópico e que tenha 
capacidade de promover a permeação e liberar 
o fármaco no tecido adiposo tendo os adipócitos 
como sítio de ação, em níveis terapêuticos 
relevantes e com baixos efeitos colaterais.
PALAVRAS-CHAVE: cafeína, microemulsão, 
cristal líquido, celulite.      

ELECTION OF THE MICROEMULSION 

SYSTEMS FOR CAFFEINE INCORPORATION 

FOR TREATING GYNOID LIPODYSTROPHY

1 |  INTRODUÇÃO

A crescente busca pela beleza tem 
chamado a atenção da indústria cosmética 
que vem buscando recursos de alta tecnologia 
para investir na melhoria da qualidade de 
seus produtos. Dentre os cosméticos mais 
procurados pelo consumidor estão os cremes 
para o tratamento da lipodistrofia ginóide (LDG) 
ou popularmente conhecida como celulite 
(MENOIA, 2011).
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A celulite se desenvolve devido ao crescimento das células adiposas, acúmulo 
de gordura; acúmulo de fluidos, devido a permeabilidade excessiva das paredes dos 
capilares; drenagem linfática insuficiente, que retarda a eliminação do excesso de 
fluidos; agrupamento das células adiposas, que ficam ligadas por fibras de colágeno 
e dificultam a circulação sanguínea; endurecimento das fibras de tecido conjuntivo, 
que contraem-se e puxam a pele para baixo (AMERICAN SKINCARE e CELLULITE 
EXPERT ASSOCIATION, 2006). Tendo como resultado o aspecto irregular da pele.

Entre as inúmeras formulações mais complexas que permitem com que a liberação 
do fármaco seja mais direcionada e eficaz, temos as microemulsões. Estas são 
consideradas como um veículo capaz de aumentar a permeação cutânea de fármacos 
tanto hidrofílicos como lipofílicos quando comparada a outras formas farmacêuticas 
(PEYREFITTE et al., 1998). É preconizado que emulsões contendo cristais líquidos, 
que são considerados a terceira fase de uma emulsão, possuem uma estabilidade 
mais garantida (SANTOS et al., 2004), e estes sistemas podem ser utilizados ainda 
para melhorar a absorção e aumentar a eficiência terapêutica (OLIVEIRA et al.., 
2004). Entende-se que quando aplicados à produtos farmacêuticos e cosméticos, são 
capazes de encapsular o ativo, protegendo-o e mantendo assim a maior estabilidade, 
devido á alteração de viscosidade e coalescência (NESSEEM, 2001).

A fim de caracterizar-se as microemulsões obtidas, o diagrama de fases pode 
ser utilizado. Este, permite saber as proporções dos componentes, de forma rápida e 
simples, além de encontrarmos quais proporções nos revelam a formação de demais 
estruturas, como as fases líquido-cristalinas. Assim, encontra-se a região do diagrama 
que revela as melhores condições para incorporação do fármaco de interesse 
(FORMARIZ, 2004).

Partindo do princípio que em formulações cosméticas a cafeína é utilizada como 
uma substância lipolítica, tendo os adipócitos como sítio de ação (BOLZINGER et al., 
2008), esta maior estabilidade e direcionamento de um fármaco em microssistemas 
com fase líquido-cristalinas, permitiria uma ação mais eficaz e garantida da cafeína 
ao atingir aos adipócitos, quando utilizada para o tratamento da lipodistrofia ginóide, 
que possui atividade comprovada para o tratamento via tópica normalmente na 
concentração de 1 a 2% (HEXSEL et al., 2005).

2 |  OBJETIVOS

Preparar e Selecionar os melhores sistemas microemulsionados de acordo com 
o diagrama ternário de fase, em busca de um sistema ideal de uso tópico para o 
tratamento da lipodistrofia ginóide, utilizando a microscopia de luz polarizada com 
o intuito de encontrar cristais líquidos nos sistemas de interesse, a fim de manter 
maior estabilidade da cafeína quando incorporada. Aumentando assim, a eficácia 
do tratamento da lipodistrofia ginóide com penetração e direcionamento do ativo aos 
adipócitos de forma adequada.
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3 |  MATERIAS E MÉTODOS

Foram preparadas 49 microemulsões por mistura direta e padronizada, de fase 
oleosa (adipato de dibutila) e tensoativo (álcool etoxilado 20 OE e propoxilado 5 OP) 
previamente homogeneizados em tubos de vidro transparentes com aquecimento a 45 
± 1ºC em banho aquecido, seguida pela adição de fase aquosa (água deionizada) com 
agitação, totalizando 2g cada. As concentrações de componentes para cada sistema 
foram definidas através do diagrama de fases. Após 24 horas da manipulação dos 
sistemas que permaneceram em repouso, avaliou-se cada um para sua caracterização 
e transcrição no digrama ternário de fases, para delimitação das diferentes regiões 
existentes. Para isto levou-se em conta a aparente viscosidade, e a partir dos resultados 
obtidos, apenas os sistemas classificados como viscosos transparentes, os quais 
possuem viscosidade adequada para uso tópico, foram observados em microscopia 
de luz polarizada, podendo diferenciar as estruturas e morfologia dos sistemas 
obtidos (FORMARIZ, 2004). Dentre estes, foram eleitos os que apresentavam fase 
líquida-cristalina através da microscopia para serem reproduzidos novamente com 
incorporação da cafeína. 

Seguiu-se o mesmo preparo de mistura direta e padronizada de fase oleosa, 
tensoativo e a fase aquosa contendo a cafeína na concentração de 1,5%, previamente 
solubilizada na fase aquosa à 70 ºC  e com a adição de benzoato de sódio na proporção 
de 1:1,

4 |  RESULTADOS E DISCUSSÕES.

Os 49 sistemas manipulados foram armazenados, e após 24 horas foram 
separados de acordo com suas características: sistema líquido transparente (SLT); 
sistema viscoso transparente (SVT); sistema viscoso opaco (SVO); sistema líquido 
opaco (SLO); separação de fase (SF). Como exemplificado na figura 1.
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FIGURA 1: Fotografia de alguns sistemas microemulsionados obtidos durante o estudo, 
representando cada uma das características que foram definidas como método para identificá-

los.

Com base nestas características e as suas diferentes concentrações de 
tensoativo, fase aquosa e fase oleosa, os sistemas foram então transcritos para 
o diagrama ternário de fases, como apresentado na figura 2, onde se observou a 
área de interesse de sistemas definidos como ideais para este estudo, os viscosos 
transparentes. 

Figura 2: Diagrama Ternário de Fases

Cada sistema contido na área SVT, representados pela cor vermelha no diagrama, 
foi observado sob microscopia de luz polarizada, sendo esta uma forma utilizada para 
caracterizar a fase líquido-cristalina que está presente no sistema (TYLE, 1989).
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Através da microscopia, determinamos a chamada isotropia óptica do sistema. 
Se observarmos um desvio do plano da luz, apresenta anisotropia, mas se a luz não 
for desviada é isotropia (FORMARIZ, 2004).

Foram encontrados 4 que possuíam fases líquidos-cristalinas. Obteve-se 3 
sistemas de fase lamelar, tendo como característica principal as estruturas chamadas 
de “Cruz-de-malta” (FORMARIZ, 2004) e 1 sistema de fase hexagonal, ambas as fases 
são consideradas anisotrópicas (BRINON et al., 1998).

 

Figura 3: Fotomicrografias com luz polarizada das formulações. Onde, as representadas pelos 
números 1, 2 e 3 apresentam fase líquido-cristalina do tipo lamelar, confirmada pela presença 
das estruturas em Cruz-de-malta. E a representada pelo número 4 revela uma fase hexagonal.

Observou-se que, os sistemas que apresentaram as formações líquido-cristalinas, 
possuíam concentração de tensoativo igual ou superior à 50%, como apresentado na 
Tabela 1, sendo este um dos motivos da formação destas estruturas, pois quando 
presente estes agentes que são chamados de emulsificantes também, podem 
prevenir a coalescência e floculação da formulação, evitando a separação das fases 
(ANDRADE, 2008) e garantindo a alta estabilidade que é necessária no surgimento 
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destes sistemas. Como relatado também, que o aumento e variação das concentrações 
de tensoativos, revelam a formação de diferentes formas líquido-cristalinas, como as 
encontradas neste estudo, lamelares e hexagonais (GABBOUN et al., 2001).

SISTEMAS % TENSOATIVO % ÁGUA % ÓLEO
1. Lamelar 60 20 20

2. Lamelar 50 20 30

3. Lamelar 65 20 15

4. Hexagonal 50 40 10

Tabela 1: Concentração de tensoativo, fase aquosa e óleo de cada sistema.

5 |  CONCLUSÃO

Selecionou-se o sistema de fase lamelar nº2, que além de apresentar maior 
estabilidade devido à uma espécie de camada protetora que são capazes de formar 
(BRINON et al., 1998), este sistema também apresenta a fase lamelar, a qual foi 
relatado que pode aumentar a estabilidade física de sistemas, e é biocompatível 
(MAKAI et al.,2003). Foi selecionado também o único sistema viscoso transparente de 
fase hexagonal, para poder avaliar e comparar a estabilidade de formulações contendo 
cristal líquido, quando compostas de uma fase lamelar ou fase hexagonal, assim como 
uma possível comparação do motivo de ter sido obtido dois sistemas com formações 
líquido-cristalinas diferentes mas com a mesma concentração de tensoativo.

Com base nos resultados obtidos, foi possível concluir que o sistema 
microestruturado desenvolvido e suas características organolépticas apresentam-se 
ideais para uso tópico. Ambos os sistemas serão avaliados posteriormente com 1,5% 
de cafeína para comparação em liberação e permeação in vitro, a fim de obter-se 
resultados mais satisfatórios a cerca das características dessas formulações.
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