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RESUMO. O objetivo deste trabalho foi avaliar histologicamente a pele de suinos submetida a mesoter a-
pia com tiratricol, cafeina e hialuronidase. Realizou-se processamento histolégico das peles em Hematoxili-
na e Eosina, sendo obtidas medidas de espessura da hipoder me usando ocular milimetrada da Zeiss. Veri-
ficou-se que os tratamentos com tiratricol e cafeina provocaram reducdo da espessura da hipoderme
(42,3% e 55,3%, respectivamente, p<0,05). A mesoterapia com hialuronidase ndo apresentou resultados
estatisticamente significativos (17,5%, p>0,05).

SUMMARY. “Histological Evaluation of Swines' Hipodermis Submitted to Mesotherapic Treatment with Tiratri-
col, Caffeine and Hyaluronidase”. The aim of this research was to evaluate histologically the skin of swines sub-
mitted to mesotherapy with tiratricol, caffeine and hyaluronidase. Histological processing was conducted in
Hematoxilin and Eosin (HE) of the skin of swines treated being obtained measures of thickness of the hipoder-
mis using a Zeiss ocular micrometer. It was verified that the treatments with tiratricol and caffeine provoked re-
duction of the thickness of the hipodermis (42.3% and 55.3%, respectively, p<0.05). The mesotherapy with

hyaluronidase did not present significant results (17.5,p>0.05).

INTRODUCAO

A penetracdo na pele é uma exigéncia essen-
cial para os efeitos biolégicos de farmacos em-
pregados em formulacdes topicas 1.

A pele é um 6rgdo que entre 0s meios exter-
no e interno, protege o organismo impedindo a
entrada de substancias nocivas, evitando a eva-
poracdo excessiva de agua o0 que levaria a desi-
dratacdo, exercendo, desse modo uma funcédo
de barreira 2.

Os lipidios lamelares presentes no estrato
corneo, camada mais externa da epiderme, sdo
muito importantes na formacao da barreira cuta-
nea 4.

Para entrar em contato com camadas mais
profundas da pele, os fA&rmacos contidos nas
formulacdes topicas devem difundir-se pelo es-
trato cérneo e demais camadas da epiderme, o
que traz grandes limitacbes no que diz respeito
aos tipos de principios ativos preteriveis para

essas aplicacdes, ja que alguns deles ndo conse-
guem vencer as barreiras cutaneas, ficando reti-
dos pelas camadas lipidicas 5.

Vérias técnicas tem sido utilizadas com o
propdsito de eliminar a barreira epidérmica, en-
tre elas a mesoterapia, técnica de origem france-
sa cuja pratica foi introduzida no Brasil na déca-
da de 80 6. Esta técnica consiste em efetuar in-
jec@es intradérmicas de 0,05-0,1 mL de solucBes
muito diluidas de farmacos, ou de uma Unica
substancia, focalizando o tratamento onde mani-
festa-se a afeccdo. E largamente utilizada em
medicina, especialmente para dores no aparelho
locomotor 7.

A mesoterapia é também empregada em
afeccBes cutaneas e em condigBes estéticas co-
mo queldides, cicatriz hipertrofica, acne, psoria-
se, vitiligo, rugas, queda de cabelo, celulite, li-
podistrofia e linfoedema 7.
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Histologicamente, na lipodistrofia ginoide
tém-se hipertrofia de tecido adiposo, deterio-
racdo da substincia intersticial, espessamento e
proliferacdo das fibras interadipocitérias e da re-
de capilar, levando a retengdo excessiva de li-
quidos e modifica¢Bes estruturais das glicosami-
noglicanas com hiperpolimerizagio, elevando
seu poder hidrofilico e a pressdo osmética in-
tersticial 8-9.

Estudos de Rosenbaum et al. 1© mostram que
a anatomia topografica da fascia superficial é di-
ferente em relacdo ao sexo. Em homens, o limi-
te derme-hipoderme é liso, 0s septos sdo mais
espessos e obliquos e quando ocorre alteracGes
histologicas na hipoderme, como por exemplo
hipertrofia, os septos pressionam as células adi-
posas contra a musculatura subjacente, sem for-
mar, portanto, herniag8es. Ja em mulheres, o li-
mite derme-hipoderme é irregular e os septos
de tecido conjuntivo formam vigas verticais.
Dessa forma, se houver hipertrofia da hipoder-
me, ocorrerda a formacdo de herniacGes para a
derme reticular, resultando no aspecto irregular
da pele. Tais diferencas estruturais na fascia su-
perficial sdo determinadas por hormdnio sexual
feminino estrégeno.

Dentre os varios farmacos que sdo utilizados
na atenuacdo da lipodistrofia gindide por meso-
terapia tém-se o tiratricol, a cafeina e a hialuro-
nidase.

O é&cido triiodotiroacético (tiratricol) € um
metabolico fisiolégico da triiodotironina (Ts).
Pesquisa recente sugere que o T3 modula a ex-
pressdo de genes com varias fungfes no tecido
adiposo humano 1. Ja a cafeina vem sendo uti-
lizada em varios formulagbes anti-celulite 1213,
Estudos experimentais indicaram que tanto o ti-
ratricol como a cafeina atuam por inibicdo da
enzima fosfodiesterase, enzima que induz a de-
gradacdo de AMPc transformando-o em 5’AMP
inativo, acarretando na manutencdo da taxa de
AMPc. A disponibilidade de AMPc ativa a pro-
teinoquinase A e consequentemente a lipase
horménio sensivel (LHS), induzindo a lipodlise
através da mobilizacdo de acidos graxos e glice-
rol 14,15,

Ja a utilizacdo de hialuronidase na atenuagdo
na lipodistrofia gindide baseia-se na despolime-
rizagdo de &cido hialurénico, reduzindo a visco-
sidade do meio intercelular, aumentando a per-
meabilidade das membranas e dos vasos sangi-
neos e promovendo a reabsor¢do de excesso de
fluidos e mobilizando os edemas 16. Assim, mui-
tas vezes ela é utilizada como coadjuvante no
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tratamento da celulite, ou associada a outros far-
macos, pois ndo se trata de um farmaco lipoliti-
co propriamente dito.

S4o praticamente inexistentes na literatura
trabalhos cientificos com nivel de evidéncia A
(duplo cego, randomizados e controlados) rela-
tando a utilizacdo da mesoterapia na celulite.
Dessa forma, a técnica €, na maioria das vezes,
utilizada de forma empirica, sem comprovacao
cientifica.

Sendo assim, o objetivo desse trabalho foi
comparar os efeitos do tiratricol, da cafeina e da
hialuronidase injetados diretamente no subcuta-
neo, na espessura da hipoderme de suinos, atra-
vés de analises morfométricas e histopatoldgi-
cas.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados cincos suinos machos, hi-
bridos (Landrace x Large White), com 35 dias e
20 kg, para cada um dos cinco grupos experi-
mentais. O suino foi escolhido como modelo
experimental porque seu tecido adiposo € mor-
fologica e funcionalmente semelhante ao huma-
no 17,18,

Uma area de 2 cm2 no dorso de cada animal
foi tricotomizada e dividida em quatro quadran-
tes para o tratamento que perdurou por 13 dias.
A terapéutica mesoterapica foi realizada em
quatro sessfes (no 3°, 7°, 10° e 13° dias de trata-
mento) 7 e consistiu de aplicagdes intradérmicas
das solugbes em quatro pontos da regido pré-
estabelecida (0,5 mL em cada quadrante). O pri-
meiro grupo experimental foi utilizado como
controle. No segundo grupo aplicou-se 2 mL de
solucdo fisiologica. No terceiro, 2 mL de uma
solucdo de tiratricol (0,035%). No quarto grupo,
2 mL de uma solucdo de cafeina (2%), e no
quinto grupo experimental, 2 mL de uma so-
lucdo de hialuronidase (5000 UTR). Tais concen-
tracBes de solucBes de farmacos sdo, geralmen-
te, empregadas por varios médicos dermatolo-
gistas em protocolos de mesoterapia.

Os animais foram sacrificados no 15° dia e
segmentos das peles tratadas foram retirados e
fixados em BOUIN (24 h). Por area de tratamen-
to de cada animal, obteve-se nove cortes de 6
pm de espessura, ndo seriados, os quais foram
corados com Hematoxilina e Eosina (HE) e sub-
metidos a analise morfométrica e histopatologi-
ca. A hipoderme foi mensurada a partir do limi-
te derme-hipoderme até a fascia superficial. Por-
tanto, as medidas obtidas referem-se a camada
areolar (mais externa), desprezando-se a cama-
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da lamelar (mais profunda), pois esta ndo estava
integra em todos os cortes. As medidas de es-
pessura foram obtidas em milimetros (mm) atra-
vés de vinte medidas feitas aleatoriamente nos
cortes, usando-se uma ocular milimetrada da
Zeiss 19,

Como a amostragem era razoavelmente ho-
mogénea e a distribuicdo de frequéncias bem
préxima da distribuicdo de freqiiéncias da nor-
mal matematica, foi empregado teste paramétri-
co na andlise dos dados.

O teste paramétrico utilizado foi a andlise de
variancia ANOVA, seguido pelo teste de Tukey
para compara¢6es multiplas (p<0,05).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Pela Figura 1, pode-se observar a espessura
da hipoderme submetida a tratamento mesotera-
pico com solucdo fisioldgica, tiratricol, cafeina e
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hialuronidase. Pela andlise estatistica, os trata-
mentos que apresentaram reducdo estatistica-
mente significativa foram o tiratricol e a cafeina.

A reducgdo do tecido adiposo poderia ter
ocorrido pela prépria forca mecénica provocada
pela aplicag¢do do injetavel. Tal fato ndo se com-
prova ja que a infiltragdo de solucdo fisioldgica
no mesmo volume utilizado com as solucdes
dos farmacos nao produziu reducdo estatistica-
mente significativa no tecido adiposo (Figs. 1 e
2B).

Pela anéalise da hipoderme tratada com tira-
tricol observa-se lise dos adipécitos e achata-
mento dos l6bulos de tecido adiposo (Fig. 2C)
comparando-se com o controle (Fig. 2A).

A Fig. 3A mostra que o tratamento mesotera-
pico com cafeina também provocou um achata-
mento nos lobulos de tecido adiposo, levando a
reducdo da espessura de hipoderme. Cheung et

Figura 2. Fotomicrografia da hipoderme de suino: A controle; B, submetida a mesoterapia com solucéo fisiolo-
gica; C, submetida a mesoterapia com tiratricol (HE, 400x).

16



al. (1988) 20 também verificaram diminui¢cdo no
diametro dos adipécitos em ratos tratados com
cafeina administrada por via oral quando com-
parados com ratos controle.

Tais resultados de lise adipocitaria foram en-
contrados tanto para os suinos submetidos ao
tratamento com tiratricol quanto com cafeina,
pois ambos induzem a lipdlise, provavelmente
através da mobilizacdo de &cidos graxos e glice-
rol, pela inibicdo da fosfodiesterase 14-15,

J& o tratamento com hialuronidase, pela ana-
lise histopatoldgica (Fig. 3B) ndo apresentou al-
teragdes teciduais, bem como na espessura da
hipoderme (Fig. 1). Como a hialuronidase atua
na substancia fundamental amorfa, pode mobili-
zar edemas comuns na lipodistrofia gindide. To-
davia, como o modelo experimental utilizado
ndo apresentava edema, uma menor eficiéncia
da hialuronidase era esperada. Godeau & Ro-
bert 21 observaram, apds inje¢des intradérmicas
de hialuronidase em coelhos, degradacdo das
proteoglicanas e dissociacdo pronunciada dos
feixes de colageno devido a atividade endogli-
cosaminodasica da hialuronidase, sem, contudo,
referenciarem lise adipocitaria.

Hidalgo 22 afirma que dentre os possiveis
mecanismos de acdo de substancias que atuam
no combate a lipodistrofia gindide estdo a lipdli-
se de tecido adiposo. Verificou-se neste trabal-
ho, pela Figura 1 e Figs. 2C e 3A, que tanto o ti-
ratricol quanto a cafeina provocaram lise adipo-
citaria. Isto aponta para o fato de que estes far-
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Figura 3.
Fotomicrografia
da hipoderme de
suino:

A, submetida a
mesoterapia
com cafeina

B, submetida a
mesoterapia com
hialuronidase
(HE, 400x).

macos podem ser empregados associados com a
mesoterapia no tratamento da lipodistrofia gi-
noide. Outros trabalhos ja enfatizaram o empre-
go de tiratricol e cafeina no tratamento desta pa-
tologia comparando-se o efeito destes farmacos
por mesoterapia e por fonoforese, que é um
método fisico promotor de permeacdo cutanea
utilizando ultra-som de baixa frequéncia 2324,
Para ambos os farmacos, a a¢do foi mais pro-
nunciada quando utilizou-se mesoterapia. Entre-
tanto, quando o farmaco hialuronidase foi utili-
zado, ndo verificou-se lipolise do tecido adiposo
(Fig. 3B), o que sugere a nao eficacia deste far-
maco para o tratamento da lipodistrofia gindide.

E importante ressaltar, no entanto, que esta
técnica apresenta riscos e tem sido associada
com o desenvolvimento de infec¢Bes bacteria-
nas que podem ser evitadas com a normatizagéo
de medidas assépticas na pratica médica 25.

CONCLUSAO

Diante das condi¢des experimentais deste
trabalho verificou-se que tanto o tiratricol quan-
to a cafeina ocasionaram reducdo da espessura
da hipoderme devido ao achatamento nos lI6bu-
los de tecido adiposo, enquanto que a hialuro-
nidase ndo produziu alteragdes morfométricas e
histopatoldgicas no tecido adiposo subcuténeo.
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