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RESUMO

A hidrolipodistrofia gindide (HLDG), popularmente
conhecida como “celulite”, consiste em uma alteracio
patolégica do tecido adiposo e da funcio veno-
linfatica. Géis contendo caffeine tem sido empregados
no tratamento nao-invasivo da HLDG, oferecendo
resultados satisfatorios a baixos custos. Devido a baixa
hidrossolubilidade da caffeine, este gel apresenta como
principal inconveniente a formacdo de precipitados/
grumos, oriundos da precipitacio da caffeine na base
hidrofilica (gel). Este trabalho tem como objetivo o
incremento na dissolucio da caffeine em gel dle Ammonium
Acryloyldimethyltaurate/VP Copolymer, através da
adi¢cdo de adjuvantes como o citric acid e o sodium
benzoate, além de solu¢do hidroalcodlica, empregada
como co-solvente da caffeine. O incremento na dissolucio
da caffeine foi verificado através da determinag¢do do
seu teor nos géis. Além disso, todas as amostras foram
submetidas a analises macroscopicas e determinacdes
de pH e viscosidade. A andlise macroscopica permitiu
a nitida visualizacdo dos precipitados/grumos nos
géis preparados sem os adjuvantes, enquanto que o
emprego dos mesmos originou géis sem a presenca
de precipitados. A determinacio do teor de caffeine
demonstrou que os adjuvantes e co-solvente quase
dobraram a concentracio deste ativo nos géis. O pH do
gel e a concentracgio de citric acid ndo influenciaram na
dissolucdo da caffeine. Por outro lado, esses parametros
influenciaram negativamente na viscosidade dos géis,
0 que parece ter sido ocasionado pela instabilidade do
ammonium acryloyldimethyltaurate/VP copolymer em
valores baixos de pH. Com isso, 0 aumento na dissolucio
da caffeine no gel anti-celulite parece ter sido ocasionada
pela formacao de sais hidrossoliiveis com os adjuvantes
empregados.
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INTRODUCAO

A hidrolipodistrofia gindide (HLDG), popularmente
conhecida como “celulite”, consiste numa afecc¢do do tecido
conjuntivo subcutianeo, que compromete a estrutura do
tecido adiposo (Avram, 2004; Draelos & Marenus, 1997).
Na HLDG, devido ao aumento no volume dos adipdcitos,
a microcirculagdo pode estar bastante comprometida, o que
leva a uma compressao das vénulas e dos vasos linfaticos,
contribuindo para o surgimento do edema. Pode-se observar
também, um aumento da flacidez e diminui¢do da taxa de
renovacao celular, com afinamento da derme e epiderme
(Ribeiro, 2010).

Os tratamentos oferecidos para a HLDG sdo
diversos, ndo curativos, que tem como finalidade corrigir
as possiveis causas ¢ diminuir a gravidade do quadro.
Os mais utilizados s3o: drenagem linfatica, ultra-som,
endermologia, eletrolipolise sem agulha, radiagdo
infravermelha, exercicios fisicos, procedimentos médicos e
produtos cosméticos (Pavicic, ef al., 2006; Ribeiro, 2010).

Diversos  produtos  cosméticos vém  sendo
desenvolvidos para o tratamento da HLDG, a fim de evitar
procedimentos invasivos. Tais produtos tem como finalidade
principal a indug@o da lipolise, sendo eficazes na redugdo de
medidas, oferecendo assim, resultados satisfatorios a baixos
custos (Krupek & Mareze-da-Costa, 2012).

A caffeine tem sido largamente empregada no
tratamento da HLDG e na redu¢@o da gordura localizada.
Geralmente, esta substancia ¢ veiculada em formulagdes
a base de géis hidrofilicos (Krupek & Mareze-da-Costa,
2012; Ribeiro, 2010). Porém, a caffeine ¢ uma substancia
ligeiramente soltivel em agua, podendo precipitar durante a
fabricagdo das formulagdes de gel, levando a formagao de
grumos de dificil redispersdo. Desta forma, a precipitacao
da caffeine se torna um fator limitante para a eficacia da
preparagdo, pois sua concentra¢do no sitio de aplicagao
seria reduzida (Emerson, 2010).

O objetivo deste trabalho foi  incrementar a
dissolucao da cafeina em formulagdo de gel, através do uso
dos adjuvantes citric acid e sodium benzoate ¢ do emprego
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de solugéo hidroalcoolica como co-solvente para a caffeine.
O emprego dessas alternativas poderia evitar a precipitacao
da caffeine, aumentando assim a sua concentragdo efetiva
no gel, sugerindo maior potencial de eficicia na redugdo da
HLDG e da gordura localizada, além de melhorar o aspecto
da preparacdo e a aceitagdo por parte dos usuarios.

MATERIAL E METODOS

Composicdo do gel anti-celulite

Os experimentos foram realizados tendo como base
o gel anti-celulite, comercializado por uma farmacia de
manipulacdo do municipio de Natal-RN, cuja formulacdo
esta representada na Tabela 1. Com o intuito de incrementar
a solubilidade da caffeine neste gel, o citric acid (adicionado
nas razdes m:m de caffeine:citric acid de 1:1 ¢ 3:1) e o
sodium benzoate (adicionado na razdo m:m de 1:1 com
a caffeine) foram empregados nesta formulagdo como
adjuvantes. Além disso, solugdo hidroalcodlica, na razdo
volumétrica de 1:1 entre agua:etanol (10% em relacdo
ao volume total da preparagdo), foi empregada como co-
solvente para a caffeine.

Tabela 1: Formulagdo padrao do gel anti-celulite,
comercializado por uma farmacia de manipulagdo do
municipio de Natal/RN.

Insumo (INCT) Quantidade
Caffeine 0,30 g
Extrato glicolico de Centella asiatica (L.) Urban 020 g
Extrato glicolico de Aesculus hippocastanum L. 0,20 g
L-arginine 0,30 g
Water Qs
Ammonium Acryloyldimethyltaurate/VP Qsp 10,0 g

Copolymer Gel (3%)

Técnica de preparo do gel anti-celulite
O gel de ammonium acryloyldimethyltaurate/VP
copolymer, previamente preparado na concentragdo de 3%
(m:m), foi utilizado como base ou veiculo para a preparagao
do gel anti-celulite, cuja formulagio esta descrita na Tabela
1. Primeiramente, a L-arginine foi incorporada na metade da
massa total do gel de ammonium acryloyldimethyltaurate/
VP copolymer, seguido da adigdo dos extratos de Centella
asiatica (L.) Urban e Aesculus hippocastanum L.. Antes de
incorporar a caffeine na outra metade do gel de ammonium
acryloyldimethyltaurate/VP copolymer, a mesma foi
dispersa sob agitagdo em 0.5 mL de agua destilada, em
banho termostatizado a 70°C. Finalmente, a por¢do do gel
contendo L-arginine e os extratos foi adicionada a outra
por¢do do gel contendo caffeine e homogeneizado por mais
dois minutos.
Com o intuito de verificar a influéncia dos adjuvantes
citric acid e sodium benzoate, bem como do co-solvente
(solucao hidroalcoolica) na dissolugdo da caffeine no gel
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anti-celulite, este ativo foi dissolvido em 0.5 mL de uma
solugdo de cada um desses adjuvantes, ao invés de agua
destilada, como descrito no paragrafo anterior. No caso do
co-solvente, 1ml de solugdo hidroalcodlica foi utilizada
para dissolver a cafeina antes de incorporar no gel base,
sem a necessidade de aquecimento em banho-maria.
Apos o preparo das amostras, fotos foram tiradas com o
proposito de visualizar macroscopicamente a presenca dos
precipitados/grumos.

Determinagdo do teor de caffeine no gel anti-celulite

Considerando que o teor de caffeine no gel esta
diretamente relacionado a fracdo deste ativo dissolvida
no meio, utilizamos o teor de caffeine como parametro
comparativo entre as amostras preparadas com e sem 0s
adjuvantes/co-solvente. Com o intuito de reduzir o nimero
de bolhas e garantir que a duracdo da interagdo entre
caffeine e solvente fosse a mesma para todos as amostras,
as analises foram realizadas 3 horas apds o término do
preparo dos géis anti-celulite.

Primeiramente, foi realizado um teste de varredura
espectral parcial com o gel, utilizando todos os componentes
supracitados, mas sem os adjuvantes e co-solvente. O teste
de varredura espectral foi realizado em espectrofotometro
(EVOLUTION 300, ThermoScientific), utilizando faixa
de comprimento de onda entre 240 ¢ 300 nm. Para este
ensaio, o gel contendo caffeine, diluido com agua destilada
até concentra¢do de 20 mg/mL deste ativo, foi utilizado
como amostra padrdo, enquanto que o gel sem caffeine foi
utilizado como branco.

A determinagdo do teor de caffeine foi realizada
em triplicata, onde trés amostras foram preparadas
separadamente para cada grupo analisado. A partir das
amostras obtidas, foram realizadas dilui¢des com agua
destilada, onde a leitura da absorbancia foi feita em
espectrofotometro, utilizando comprimento de onda de
272 nm. Os valores de absorbancia foram convertidos em
concentragdes utilizando-se curva analitica.

Determinagdo dos valores de pH

A analise foi realizada com o auxilio de um medidor
de pH digital (HANNA instruments, modelo HI 221),
previamente calibrado a temperatura de 25°C. O eletrodo
foi inserido diretamente em cada amostra e deixado em
repouso até a estabilizagdo dos valores registrados. As
determinagdes foram feitas em triplicata.

Determinagdo da viscosidade dos géis

A determina¢do da viscosidade dos géis foi
realizada em viscosimetro digital (Brookfield—modelo
RV-III, EUA) tipo cone e placa, acoplado a um Software
Rheocalc versdao V3.01, utilizando o spindle CP 52 (d=12
mm, 6=3°). Cada amostra de gel (0,5 g) foi submetida a
taxas de cisalhamento de 2 a 20 seg-1, em temperatura
de 25+20C. Os valores de viscosidade de cada amostra
foram plotados de acordo com a taxa de cisalhamento
correspondente. As analises foram feitas em triplicatas.
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RESULTADOS

Determinagdo do espectro de absor¢do da caffeine
na regido ultravioleta
O intuito deste teste foi determinar o comprimento
de onda onde ocorria o pico maximo de absorbancia para
a caffeine nas amostras diluidas do gel anti-celulite. A
amostra padrdo do gel contendo caffeine apresentou um
pico maximo de absor¢do em 272 nm, como pode ser
observado na Figura 1. Segundo Holiday (1930), a caffeine
apresenta pico maximo de absor¢do no UV na faixa de
271 a 275 nm. Com base neste resultado, todas as analises
posteriores foram realizadas no comprimento de onda de
272 nm.

Determinagdo do teor de caffeine nas diferentes
amostras de gel

A Figura 2 mostra as médias dos teores de
caffeine (em percentual) nas diferentes amostras de géis.
Os valores foram obtidos através da relagdo entre os
valores de concentragdo teodrico e pratico (determinado
experimentalmente). A amostra de gel sem adjuvante e sem
co-solvente foi utilizada como padrdo comparativo (grupo
controle), onde apresentou um teor de caffeine de 54%.
Por outro lado, o emprego dos adjuvantes (citric acid e
sodium benzoate) e do co-solvente (solugao hidroalcodlica)
contribuiu para um aumento consideravel no teor de
caffeine. As amostras preparadas com sodium benzoate
ou solucdo hidroalcodlica apresentaram os maiores teores
de caffeine (99,0% e 98,4%, respectivamente), o que
representa um aumento de quase 2 vezes na concentragao
deste ativo nos géis.

Determinagdo de pH dos géis

Todas as amostras foram submetidas a analise de
pH, onde os valores obtidos estdo listados na Tabela 2.
Pode-se observar que a adi¢do da solugao hidroalcoodlica
ndo alterou o pH de forma pronunciada, quando comparado
com o grupo controle. Por outro lado, o emprego do sodium
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Figura 1: Espectro de absor¢do de solugdo de caffeine,
determinado entre 240 ¢ 300 nm.
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Figura 2: Influéncia da adigdo de sodium benzoate e citric
acid, bem como do emprego de solugdo hidroalcodlica, na
dissolugdo da caffeine em amostras de géis anti-celulite,
preparados de acordo com formulagio utilizada por uma
farmacia de manipulagdo do municipio de Natal/RN.
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Figura 3: Avaliagdo macroscopica dos géis de caffeine,
obtidos sem adicdo dos agentes solubilizantes (A) e com
adicdo de sodium benzoate 1:1 (m:m) (B) e citric acid,
nas razdes (m:m) de caffeine:citric acid de 1:1 (C) e 3:1
(D), bem como utilizagdo de solugdo hidroalcoolica (E)
como co-solvente da caffeine. As sectas pretas e brancas
indicam a presenga da caffeine precipitada e de bolhas de
ar, respectivamente.
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Tabela 2: Influéncia da presenga de citric acid ¢ sodium
benzoate, bem como do emprego de solugao hidroalcodlica,
nos valores de pH dos géis anti-celulite.

Amostra pH (média + DP)
Gel sem adjuvante (grupo controle) 5,48+ 0,035
Gel + sodium benzoate 6,66 + 0,030
Gel + citric acid 1:1 (caff.:citric ac.) 2,67+0,02
Gel + citric acid 3:1 (caff.:citric ac.) 3,27 +0,035
Gel + sol. hidroalcoolica 5,70 £ 0,025

benzoate elevou o do gel de 5,48 (controle) para 6,66,
enquanto que o citric acid causou uma redugdo consideravel
no pH, principalmente na amostra em que este adjuvante
encontrava-se na mesma propor¢ao que a caffeine.

Andlise macroscopica das amostras

Com base na Figura 3A, pode-se perceber que o
gel preparado sem adjuvantes e co-solvente apresentou
a nitida formagdo de grumos com coloragdo branca,
caracterizando a precipita¢do da caffeine. Por outro lado, a
analise macroscopica dos géis contendo os adjuvantes e co-
solvente, corroboram os resultados obtidos na determinag@o
do teor da caffeine, onde foi possivel perceber o aumento
na solubilizagdo deste ativo pela auséncia dos grumos/
precipitados nas amostras preparadas com sodium benzoate
(Figura 3B), citric acid (Figuras 3C e¢ 3D) ¢ solucao
hidroalcodlica (Figura 3E).

Determinagdo da viscosidade dos géis

A Figura 4 mostra os valores de viscosidade dos géis
de acordo com as taxas de cisalhamento. Pode-se observar
uma reducdo na viscosidade das amostras a medida que
as taxas de cisalhamento aumentam, caracterizando um
comportamento ndo-newtoniano. Além disso, a figura
mostra que o citric acid foi o adjuvante que causou a reducao
mais acentuada na viscosidade do gel, sendo esta reducao
proporcional a quantidade deste adjuvante na amostra.
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Figura 4: Viscosidade das diferentes amostras de géis anti-
celulite, obtidos sem adigdo de adjuvantes (grupo controle)
e com adi¢do prévia de sodium benzoate, citric acid e
solugdo hidroalcodlica.
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DISCUSSAO

Diversos produtos cosméticos vém  sendo
desenvolvidos para o tratamento da hidrolipodistrofia
gindide (celulite), cujo principal mecanismo de agdo ¢
através da indugdo da lipolise (Krupek & Mareze-da-Costa,
2012; Pavicic, et al., 2006; Ribeiro, 2010). A caffeine
representa o lipolitico mais utilizado em preparagdes
cosméticas para o tratamento da celulite. Porém, a baixa
hidrossolubilidade deste ativo leva a sua precipitagdo
parcial quando incorporado em veiculos/bases hidrofilicas,
como os géis (Rossi & Vergnanini, 2000; Souza, 2004). A
precipitacdo da caffeine reduz sua concentragdo efetiva no
local de agdo, o que poderia limitar o efeito lipolitico da
preparagdo. Dessa forma, o emprego de mecanismos que
incrementem a dissolucdo da caffeine nesses veiculos,
sugere uma maior eficacia no tratamento da celulite,
além de contribuir para uma melhor aceitagdo por parte
do usuario, tendo em vista que os precipitados/grumos
estariam ausentes na preparagao final.

Neste trabalho, procurou-se incrementar a dissolug@o
da cafeina em um veiculo hidrofilico (gel de ammonium
acryloyldimethyltaurate/VP  copolymer), utilizando o
citric acid e o sodium benzoate como adjuvantes, além
de solugdo hidroalcoodlica como co-solvente. Apesar dos
géis de ammonium acryloyldimethyltaurate/VP copolymer
serem sensiveis a eletrolitos, os mesmos apresentam a
vantagem de serem estaveis em uma ampla faixa de pH
(4,0-9,0) (Loffler & Miller, 2002). O citric acid € o sodium
benzoate foram escolhidos como adjuvantes por existirem
indicios na literatura de que ambos formam complexos
mais soliveis com a caffeine (Benoit & Fréchette, 1985;
Higuchi & Zuck, 1953).

Com base nos valores do teor de cafeina apresentados
na Figura 2, pode-se concluir que o emprego do sodium
benzoate e do citric acid, contribuiram para aumentos
expressivos na quantidade de caffeine dissolvida no gel
anti-celulite. Além disso, a dissolugdo prévia da caffeine
em solucao hidroacoolica (etanol:agua 1:1), antes da sua
incorporagao do gel de ammonium acryloyldimethyltaurate/
VP copolymer, gerou um aumento expressivo no teor deste
ativo quando comparado com a amostra controle, onde
a caffeine foi previamente dissolvida somente em agua
destilada. As amostras preparadas com sodium benzoate
apresentaram um aumento no teor de caffeine em torno de
87%.

Tanto o sodium benzoate quanto o citric acid sdo
considerados compostos hidrétropos, que consistem em
sais organicos hidrossoliveis que formam estruturas
organizadas na forma de complexos, capazes de aumentar
a dissolugdo de farmacos hidrofébicos (Shukla ez al. 2012).
O método da hidrotropia foi empregado para aumentar a
dissolucdo do methyl benzoate utilizando o citric acid
(Nathan et al., 2009). O mesmo mecanismo foi empregado
para incrementar a dissolu¢do do p-aminobenzoic acid
(Kumar & Gandhi, 2012) e do lornoxicam (Shukla et al.,
2014), ambos utilizando sodium benzoate como hidroétropo.
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Por outro lado, as amostras manipuladas
utilizando a solucdo hidroalcodlica como co-solvente
da caffeine, apresentaram um aumento no teor deste
ativo em torno de 86% em relagdo ao grupo controle. De
fato, tem sido reportado que a utilizagdo de uma solucao
hidroalcodlica como solvente para a caffeine, aumenta em
aproximadamente quatro vezes a sua solubilizagdo em agua
(Open Notebook Science Solubility Challenge, 2013).

Nas amostras em que o citric acid foi utilizado,
observou-se um aumento de aproximadamente 65% no teor
de caffeine no gel anti-celulite. Dois fatores poderiam ter
contribuido para este aumento. Um deles seria o aumento
na ionizagdo da caffeine com a reduc¢do do pH, enquanto
que o outro mecanismo seria baseado na formacao de um
complexo mais hidrossoluvel entre este ativo e o citric acid.
A caffeine, por ser uma base fraca, ioniza-se em valores de
pH mais baixos. Desta forma, a caffeine protonada adquire
uma carga positiva, correspondente a carga do proton, se
tornando mais solivel em agua (Anari et al., 2002; Benoit
& Fréchette, 1985; Spiro & Grandoso, 1989).

A equagdo abaixo determina o percentual de
ionizacdo de bases fracas de acordo com o pKa do soluto e
o pH do meio (Anari et al., 2002) .

Percentual de ionizagio (%) = 100
T+ 10 - 2Ka

Considerando que o pKa da caffeine ¢ 8,3 (Tagliari
et al., 2012), o percentual de ionizag¢do deste ativo no pH
de 5,48 do gel sem adjuvante (grupo controle) seria de
99,85%. Com isso, a simples redug¢do do pH pela adicao
do citric acid ndo aumentaria de forma significativa a
ionizagdo da caffeine, j4 que a mesma se encontra quase
que totalmente ionizada no gel sem o citric acid (grupo
controle). Consequentemente, o aumento na dissolucao
da caffeine pelo citric acid, ndo pode ser atribuida a um
aumento na ionizagdo do primeiro por causa da reducdo
no pH do gel. De fato, o aumento na quantidade de citric
acid nos géis causou uma redugao no pH de 3,27 para 2,67
(caffeine:citric acid 3:1 e 1:1, respectivamente) (Tabela 2),
porém, o teor de caffeine nos géis ndo foi modificado com
essa reducdo no pH (Figura 2). Ao que parece, o aumento na
dissolucao da caffeine no gel foi devido ao efeito isolado da
formagdo de um complexo mais hidrossoluvel. A caffeine
quando reage com o citric acid (C.H,0,), este, um acido
organico tricarboxilico, forma o caffeine citrate (Tagliari et
al., 2012), possivelmente mais hidrossolivel que a caffeine
pura.

Por outro lado, a amostra contendo sodium benzoate
apresentou um pH proximo de 6,7 (Tabela 2). Este valor
de pH ¢ considerado acima do que se espera para produtos
cosméticos de aplicagdo topica (5,5). J& nas amostras em
que foi utilizado o citric acid, o baixo pH do gel obtido,
principalmente na propor¢do de caffeine:citric acid de
1:1, comprometeu a sua estabilidade, onde o mesmo
apresentou uma viscosidade bastante reduzida quando
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comparado ao grupo controle (Figura 4). Este efeito
negativo na viscosidade do gel pode ter sido ocasionado
pela instabilidade do ammonium acryloyldimethyltaurate/
VP copolymer em valores mais baixos de pH. De fato, o
gel de ammonium acryloyldimethyltaurate/VP copolymer
mantém-se estavel em uma faixa de pH entre 4,0 ¢ 9,0,
podendo haver liberacdo da amoénia em valores de pH
acima de 9,0, ¢ o rompimento da rede polimérica em
valores de pH abaixo de 4,0 (Loffler & Miller, 2002; Souza,
2004). Com isso, embora o citric acid tenha ocasionado um
aumento na dissolugdo da caffeine em torno de 65%, seu
emprego parece nao ser vantajoso, devido ao seu potencial
de comprometer a estabilidade do gel de ammonium
acryloyldimethyltaurate/VP copolymer e causar uma
reducdo mais acentuado na sua viscosidade.

A amostra em que foi utilizada a solugdo
hidroalcodlica como co-solvente, foi a que apresentou
menor modificagdo no pH do gel, ficando em torno de 5,7,
sendo bastante proximo do pH do grupo controle (5,5). O
pH da pele ¢ levemente acido, variando entre 4,5 a 5,8 ¢
devido a essa caracteristica, os cosméticos destinados a
pele devem, preferencialmente, apresentar valores de pH
dentro desta faixa (Galembeck & Csordas, 2009) .

Com relagdo a analise macroscopica das amostras,
foi possivel perceber que todos os géis manipulados com
adi¢do de adjuvantes e co-solvente, obtiveram uma melhora
significativa no aspecto, ndo apresentando precipitados de
caffeine apos o preparo. Além de uma melhora no aspecto
e toque da preparacdo, o incremento na solubilizagdo da
caffeine pelos adjuvantes e co-solvente utilizados neste
estudo, proporcionaria uma maior difusdo deste ativo
através das camadas da pele. De acordo com Mustapha
(2011), a permeagao cutanea da caffeine foi proporcional
a sua concentragdo dissolvida na base (gel de Carbomer)
(Mustapha et al., 2011).

Dessa forma, pode-se afirmar que a utilizagdo da
solugdo hidroalcoolica, em iguais proporgdes entre agua
e etanol, ¢ a adi¢do de citric acid e sodium benzoate,
mostraram-se eficazes no incremento da dissolugdo da
caffeine no gel anti-celulite. Como todos os parametros
envolvidos na técnica de preparo (temperatura do
banho-maria, tempo de aquecimento e intervalo entre o
preparo das amostras e a analise) foram cuidadosamente
controlados e mantidos constantes para todas as amostras,
podemos inferir que o incremento na dissolugdo da
caffeine foi atribuido ao emprego dos adjuvantes e co-
solvente utilizados neste estudo. Por outro lado, embora
o tempo de agitagdo/dissolugdo tenha sido o mesmo para
todos os grupos, a velocidade de agitagdao constituiu no
unico parametro que ndo foi possivel controlar, ja que
esta operacao foi realizada manualmente por meio de
bagueta. Apesar da velocidade de agitagdo representar
um dos fatores que influenciam na dissolug@o de solutos,
o0 baixo desvio padriao dos resultados do teor de caffeine
(abaixo de 3%) sugere que a velocidade de agitagdo das
amostras ndo contribuiu para uma variagdo significativa
na dissolugdo da caffeine entre as amostras.
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Embora este trabalho seja constituido por
estudos preliminares, tendo como objetivo principal a
verificagdo da influéncia de adjuvantes e co-solvente
na dissolucdo da caffeine em base de gel de ammonium
acryloyldimethyltaurate/VP  copolymer, reconhecemos
a importancia da determina¢do a longo prazo do teor
de caffeine nas amostras, onde seria verificado se a
solubilidade deste ativo sera mantida durante o periodo de
armazenamento dessas preparagoes. Esse estudo encontra-
se em processo de execucdao em nosso laboratorio.

CONCLUSAO

Concluindo, o emprego dos adjuvantes citric acid
e sodium benzoate, bem como da solugdo hidroalcoolica,
contribuiram para um aumento significativo na dissolug@o
da caffeine nos géis anti-celulite. Pelo fato da solugdo
hidroalcodlica ter sido a que menos alterou o pH ¢ a
viscosidade dos géis, além de ter ocasionado um aumento
de 86% na dissolugdo da caffeine, esta alternativa parece
ser a mais adequada na manipulacdo de géis anti-celulite
com teores mais elevados deste ativo.

ABSTRACT

Dissolution enhancement of caffeine in the ammonium
acryloyldimethyltaurate/vp copolymer base:
pharmaceutical development of anti-cellulite gels

Gynoid hydrolipodystrophy, popularly known as
cellulite, is a pathological alteration of the adipose tissue
and the venous-lymphatic system. Gels containing
caffeine has been used as a non-invasive treatment of
cellulite offering satisfactory results at low costs. Due
to the low aqueous solubility of caffeine, this gel has
a major drawback, which is the formation of a drug
precipitate in the hydrophilic excipient (ammonium
acryloyldimethyltaurate/VP copolymer gel). The aim
of this work is to increase the dissolution of caffeine
in the gel by adding adjuvants such as citric acid and
sodium benzoate, as well as a water-alcohol solution as
a co-solvent for caffeine. The increase in the dissolution
of caffeine was verified by determining its content
in the gel. In addition, all samples were subjected to
macroscopic analysis, pH determinations and viscosity
measurements. Macroscopic analysis allowed a clear
visualization of a white precipitate in the gels prepared
without the adjuvants, whereas the use of both adjuvants
and the water-alcohol solution avoided the precipitation
of caffeine. Determination of caffeine content showed
that the adjuvants and co-solvent nearly doubled the
concentration of this drug in the gels. The pH of the gel
and the concentration of citric acid did not influence the
dissolution of caffeine, whereas the viscosity of the gel
was negatively influenced by these parameters, which
seems to be caused by the instability of ammonium
acryloyldimethyltaurate/VP copolymer at low pH.
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Thus, the increase in the dissolution of caffeine seems
to have been caused by the formation of water-soluble
salts with the adjuvants used.

Keywords: Gynoid hydrolipodystrophy. Gel. Caffeine.
Solubility.
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