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Avaliacdo da permeacdo transcuténea de formulagdes
cosmeticas contendo cafeina e Centella asiatica por meio de
sistema de difus@o vertical

Evaluation of transcutaneous permeation of cosmetic
formulations containing caffeine and Centella asiatica through
the vertical diffusion system

Bruna dos Santos Kensy, Karina Schettert Kerschnera, Regis Augusto Norbert Deuschle,
Gabriela Bonfanti Azzolin, Dinara Hansen Costa, Viviane Cecilia Kessler Nunes Deuschle

RESUMO

Objetivo: Avaliar a cedéncia, a permeagao € a retencdo da cafeina e do extrato de Centella asiatica
de formulagdes cosméticas. Métodos: Foram desenvolvidas trés formulagdes em gel contendo: 1% de
cafeina (F1); 1% de cafeina e 3 % de extrato glicdlico de Centella asiatica (F2) e uma somente com
3% de extrato glicdlico de Centella asiatica (F3). Para avaliagdo da cedéncia, permeagao e retencao,
foram utilizadas células de difusdo vertical tipo Franz. Os ensaios foram conduzidos com e sem o uso
do ultrassom. O teor de cafeina foi quantificado por espectrofotometria e a presenga do extrato de
Centella asiatica foi avaliada por cromatografia em camada delgada. Resultados: Observou-se que
houve cedéncia dos ativos em todas as formulagdes, com e sem 0 uso do ultrassom. A permeagao
ocorreu somente com o uso do ultrassom. A retengéo foi menor em F2 do que em F1 com o uso do
ultrassom e, consequentemente, a permeagao foi maior. Sem o uso do ultrassom, houve uma maior
retengdo dos ativos emtodas as formulagdes, que podem ainda ser permeada ao longo do tempo. A
Centella asiatica foi capaz de ultrapassar a membrana de acetato de celulose (cedéncia), permear a
pele suina e ficar retida no estrato corneo. Consideracgaoes finais: Conclui-se que a associagao de
cafeina com extrato glicolico de Centella asiatica parece ser uma combinagao eficaz para o tratamento
do fibro edema geloide, uma vez que apresentou resultados satisfatorios para todos os ensaios
realizados.

PALAVRAS-CHAVE: Lipolise; Celulite; Terapia por ultrassom; Fonoforese; Estética.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the yield, permeation and retention of caffeine and Centella asiatica extract from
cosmetic formulations. Methods: Three gel formulations containing: 1% caffeine (F1); 1% caffeine and
3% glycolic extract of Centella asiatica (F2) and one with only 3% glycolic extract of Centella asiatica
(F3). For the assessment of yield, permeation and retention, Franz-type vertical diffusion cells were
used. The tests were conducted with and without the use of ultrasound. The caffeine content was
quantified by spectrophotometry and the presence of Centella asiatica extract was evaluated by thin
layer chromatography. Results: It was observed that there assets release in all formulations, with and
without the use of ultrasound. Permeation occurred only with the use of ultrasound. Retention was
lower in F2 than in F1 with the use of ultrasound and, consequently, permeation was greater. Without
the use of ultrasound, there was a greater retention of assets in all formulations, which can still be
permeated over time. Centella asiatica was able migration through the cellulose acetate membrane
(release), permeate the porcine skin and stay retained in the stratum corneum. Conclusion: It is
concluded that the association of caffeine with glycolic extract of Centella asiatica seems to be an
effective combination for the treatment of Fibro Edema Geloide, since it presented satisfactory results
for all the tests performed.

KEYWORDS: Lipolysis; Cellulite; Ultrasonic Therapy; Phonophoresis; Esthetics.
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INTRODUCAO

O fibro edema geloide (FEG), também conhecido como celulite, & ocasionado por uma alteragéo na hipoderme. Na
celulite, os adipdcitos aumentam de tamanho, comprimindo 0s vasos sanguineos do tecido adiposo e consequentemente
gerando um processo inflamatério, onde uma barreira fibrosa se forma ao redor das células adiposas. Alguns fatores
podem contribuir para o FEG, como hébitos alimentares, hereditariedade, sedentarismo, estresse, hormdnios como o
estrogénio, por exemplo, e género.'?

Com isso, diversos produtos cosméticos sao desenvolvidos com o objetivo de tratar essa disfuncao estética.
Associados a mudangas de estilo de vida e tratamentos estéticos, essas formulagdes sdo capazes de melhorar o aspecto
da pele no FEG?. Existem muitas formulagdes comercializadas para o tratamento do FEG, tanto para uso profissional
como para home care. A maioria das formulagdes apresenta entre os seus ativos cosméticos a cafeina e a Centella
asiatica.?

A cafeina, pertencente a classe das metilxantinas, é utilizada como uma substancia ativa capaz de promover a
lipdlise nos adipdcitos, sendo amplamente utilizada no tratamento do FEG. Seu mecanismo de acao esta associado com
a estimulagéo dos receptores agonistas ($-adrenérgicos) presentes na membrana da célula adiposa, promovendo assim
a lipdlise e reducéo da espessura da hipoderme e do volume dos adipdcitos.*5¢

A Centella asiatica € uma planta composta por triterpenos, como o asiaticosideo, madecassosideo, acido
madecassico e acido asitico. E capaz de reestruturar o colageno, acelerando a integracéo e o metabolismo da lisina e
da prolina, amino&cidos essenciais para a estrutura do mesmo. Sua agéo também esta voltada para a redugéo de edema,
favorecendo a microcirculagao e auxiliando no tratamento do FEG."#°

Entretanto, a pele € uma barreira efetiva na prote¢do contra agentes externos, dificultando a penetragéo e
permeacao dos ativos através da mesma, sendo que muitos ficam retidos na camada cdrnea, ndo entrando em contato
com as camadas mais profundas da pele. As propriedades dos ativos e dos veiculos influenciam na difusdo das
substancias através da pele e consequentemente, na eficacia e qualidade dos cosméticos.'*"

Por isso, algumas técnicas sdo utilizadas para facilitar a permeacao das substancias através da pele, como por
exemplo, a utilizagdo de promotores fisicos de absorgéo. A fonoforese é uma técnica que usa o aquecimento e a energia
do ultrassom para provocar mudangas estruturais nas camadas superficiais da pele, aumentando assim a permeabilidade
dos ativos. As propriedades de barreira da pele sao restauradas em um determinado periodo de tempo." 1213

Para avaliar a capacidade de permeacéo das substancias ativas e farmacos através da pele séo necessarios
estudos que caracterizem este processo. A célula de difusdo vertical tipo Franz € um método in vitro utilizada para este
fim, onde utilizam-se membranas artificiais, como a membrana de acetado de celulose, ou bioldgicas, como pele de

suinos. Esta célula possui um compartimento doador, onde é adicionada a formulagéo e outro receptor, preenchido por
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uma solugéo receptora. A membrana é empregada entre os dois compartimentos. Por meio dessa técnica, € possivel
avaliar a cedéncia da substancia ativa do veiculo, a retencdo na camada cornea e a permeagao para as camadas mais
profundas da pele.'>"5

Na pratica da estética, as formulagdes contendo cafeina e Centella asiatica sdo amplamente utilizadas. Varios
estudos foram desenvolvidos baseados na permeacao e efeito lipolitico da cafeina, mas néo ha relatos na literatura
cientifica de estudos envolvendo a Centella asiatica de forma combinada com esse ativo. Neste contexto, o presente
estudo teve por objetivo avaliar a cedéncia, a retencao e permeacao cutanea de formulagdes cosméticas constituidas por

cafeina e extrato de Centella asiatica, de forma isolada e combinada, por meio de sistema de difusao vertical.

MATERIAIS E METODO
Desenvolvimento das formulagoes

As formulagoes foram preparadas em gel Carbopol (veiculo) contendo 1 % de cafeina e 3% de extrato glicdlico
de Centella asiatica. Na Tabela 1 encontram-se a composi¢cdo e denominagéo das formulagdes.

A cafeina foi previamente solubilizada em &gua, com auxilio de benzoato de sodio, na propor¢éo de 1:1 em
relagéo a cafeina. Essa solucao foi adicionada ao gel de carbopol, previamente preparado. O extrato glicolico de Centella

asiatica foi obtido comercialmente (Fagron ®).

Tabela 1. Denominagéo e composi¢ao das formulagées utilizadas.

Nome da Formulacédo Composicédo

Formulagao 1 (F1) Gel + cafeina 1%

Formulagao 2 (F2) Gel + cafeina 1% + extrato de Centella asiatica 3%
Formulagao 3 (F3) Gel + extrato de Centella asiatica 3%

Fonte: Autor, 2019

Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo experimental, conduzido com e sem o uso do ultrassom para promover a fonoforese,
a partir de célula de difusao vertical tipo Franz fabricado por Gdes Vidros Especiais (Porto Alegre, Rio Grande do Sul,
Brasil). Foi utilizado um aparelho de ultrassom Sonopulse da marca Ibramed® (Sao Paulo, Brasil), operando na faixa de 3
MHz, com area de radiagéo especifica (ERA) de 3,5 cm?, no modo pulsado, com frequéncia de 16Hz, ciclo ativo de 50%,
intensidade de 0,8 w/cm?, com tempo total de aplicagdo de 4 minutos. Os ensaios foram realizados da seguinte forma:

cedéncia — com e sem ultrassom (membrana de acetato de celulose); permeagao — com e sem ultrassom (pele suina);
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retencdo — com e sem ultrassom (pele suina). Os ensaios sem o uso do ultrassom foram conduzidos em 30 minutos, 1 e
2 horas. Os ensaios com 0 uso do ultrassom foram conduzidos por 4 minutos, levando em considerag¢do o minimo de 1

minuto de aplicagao para cada centimetro quadrado da ERA do equipamento.

Anélise da cedéncia do veiculo

As andlises de liberagdo da cafeina e saponinas triterpénicas da Centella asiatica foram realizadas nas
formulagdes utilizando-se uma célula de difusdo vertical tipo Franz, com solugéo receptora constituida de tampéo fosfato
(pH 7,2), contendo uma membrana de acetato de celulose (porosidade de 0,45 um e area de 7,06 cm?) com a finalidade
de separar o compartimento doador do receptor, ou seja, formar uma barreira nao interferente a um fluido denominado
receptor. A célula de difuséo foi introduzida em banho de ultrassom a 37°C, simulando a temperatura corporal. Em
contato com a membrana foram adicionadas as formulagdes. Na avaliagéo da liberagéo, foram realizadas analises em
aliquotas retiradas da célula de difuséo nos seguintes tempos: 30 minutos, 1 e 2 horas, para a verificacdo da presenga
das substéncias ativas na solugéo receptora, por meio de espectrofotometria e cromatografia em camada delgada. As

analises foram realizadas em triplicata.™

Analise da permeacao e retengao cutanea

A permeacéo in vitro da cafeina e saponinas triterpénicas da Centella asiatica foi realizada em célula de difuséo
vertical tipo Franz, com solugéo receptora constituida de tamp&o fosfato (pH 7,2), porém contendo a pele suina, que
foi utilizada por possuir caracteristicas que simulam a pele humana.'” Esse ensaio foi conduzido com e sem o uso do
ultrassom.

Os fragmentos de pele suina foram retirados da célula de difus@o vertical ap6s o término do ensaio e recortadas
adequadamente, para a realizagao do ensaio de retengao de substancia ativa no estrato cérneo. O excesso da formulagao
foi lavado com agua deionizada e alcool etilico. As amostras foram reduzidas em pequenos fragmentos e transferidas
para bal&o volumétrico e imersas em &gua deionizada e alcool etilico absoluto 99%, na proporgéo de 1:1 e, apds, foram
levadas para banho de ultrassom por 40 minutos para favorecer a liberagdo das substancias ativas. Foram retiradas
aliquotas da solucédo, as quais foram analisadas por método espectrofotométrico (cafeina) e por cromatografia em

camada delgada (CCD) (Centella asiatica)."

Determinagao da concentragao da cafeina
A cafeina foi identificada Espectrofotdmetro Digital de Luz — UV-Visivel (Modelo IL-592) no comprimento de onda

de 273 nm, conforme metodologia descrita por Li, Berger e Hartland.” Para a determinagao da concentragao da cafeina
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(Fagron®) foi preparada uma curva analitica nas seguintes concentragdes: 5, 10, 25, 50 e 75 mcg/mL, diluidas em agua
destilada. Como branco foi utilizado agua destilada. A equagéo linear para a curva de analitica foi: y=0,0393x+0,0802;

R2=0,9919.

Determinagao qualitativa da presenga de saponinas triterpénicas da Centella asiatica

A presenca de saponinas triterpénicas foi determinada por Cromatografia em Camada Delgada (CCD) de acordo
com o método descrito por Wagner e Bladt'® com modificagdes. A fase estacionaria consistiu de uma placa de silica-
gel F254. A fase movel foi constituida pelo seguinte sistema eluente: cloroférmio: acido acético glacial: metanol: dgua
(64:32:12:8, VIVIVIV). Apés a eluicdo, os resultados foram analisados em luz UV (254 e 365 nm) e visivel utilizando como

revelador a vanilina sulfurica.

Andlise estatistica
Os resultados foram expressos como média + desvio padréo (DP). Todos os dados foram avaliados por analise
de variancia (ANOVA) seguida de Teste de Tukey, quando necessério, e Teste t de Student. Valores de p menores que

0,05 foram considerados significativos.

RESULTADO
Os resultados da cedéncia da cafeina sem a aplicagéo do ultrassom US foram analisados nos tempos de 30

minutos, 1 hora e 2 horas e encontram-se descritos na Tabela 2.

Tabela 2. Cedéncia da cafeina nas formulagdes 1 e 2 sem o uso do ultrassom, analisada por espectrofotometria.

Formulagdes/Tempo F1 (mcg/mL * DP) F2 (mcg/mL * DP)
30 min. 0,1+0,02° 1,28 + 0,005
1 hora 1,18 £0,07° 1,31 £0,11°
2 horas 1,19+ 0,06 2,26 + 0,13°

Os resultados foram expressos como a média + desvio padrao (DP) de trés determinagdes.
As diferentes letras indicam diferenca significativa (p> 0,05).
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A Figura 1 mostra os resultados da cedéncia da cafeina, nas formulagdes F1 e F2, com o uso do ultrassom.

Figura 1. Cedéncia da cafeina nas formulagdes 1 e 2 com o uso do ultrassom, analisada por espectrofotometria.
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Os resultados foram expressos como a média + DP de trés determinagdes. As letras iguais indicam diferenga significativa (p> 0,05).

Os resultados referentes a permeagao da cafeina utilizando pele de porco e com a aplicagdo do ultrassom

encontram-se na Figura 2. Nao houve permeacao da cafeina sem o uso do ultrassom.

Figura 2. Concentragdo permeada da cafeina nas Formulagdes 1 e 2 com exposi¢do ao ultrassom em pele de porco
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Os resultados foram expressos como a média + DP de trés determinagdes. As letras iguais indicam diferenga significativa (p> 0,05).
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Em relag&o a retencdo da cafeina no estrato corneo, os resultados obtidos estdo demonstrados na Figura 3.

Figura 3. Retencéo de cafeina nas Formulagtes 1 e 2 com e sem exposi¢&o ao ultrassom em pele de porco
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Os resultados foram expressos como a média £ DP de trés determinagbes. As letras iguais indicam diferenca significativa (p> 0,05).

A: com uso de ultrassom; B: sem uso de ultrassom.

A Tabela 3 traz os resultados referentes a cedéncia, permeacdo e retengdo das saponinas triterpénicas da

Centella asiatica, para determinagéo da presenca desse ativo na pele.

Tabela 3. Resultado qualitativo para saponinas triterpénicas da Centella asiatica por meio de cromatografia em camada

delgada.
Formulagdes F2 F3
Cedéncia 30 min + +
Cedéncia1h + +
Cedéncia2 h + +
Cedéncia com US* + +
Permeacgao + +
Permeagao com US * ++ +
Retengéo + +
Retencao com us” + +

Resultado + significa resultado positivo com presenga de mancha.
++ significa resultado positivo com presenga de mancha de coloragao intensa, de acordo com analise visual.
*Os ensaios com ultrassom foram realizados durante 4 minutos.

DISCUSSAO

Para que as substancias ativas atinjam a superficie da pele, precisam ser liberadas do veiculo e, com isso, as

propriedades fisico-quimicas dos principios ativos e dos ingredientes que fazem parte da formulagdo podem interferir
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na capacidade de cedéncia. Apos a liberagéo, podem ficar retidas no estrato corneo da epiderme ou permear até as
camadas mais profundas da pele.'?202!

Com isso, a fonoforese é uma técnica que permite a permeacéo de substancias ativas presentes em cosméticos
para as camadas mais profundas da pele, com o uso do ultrassom, de forma segura e indolor.??

Nossos resultados demonstram que houve a cedéncia da cafeina das formulagdes. Observa-se que nas duas
formulagbes (F1 e F2) a cafeina foi liberada do veiculo, penetrando através da membrana de acetato de celulose e sendo
quantificada na solucdo receptora da célula de difusdo (Tabela 2). Os resultados demonstram que a concentragdo da
cafeina em ambas as formulagdes foi aumentando ao longo das 2 horas de experimento. Contudo, em todos os tempos,
o teor de cafeina em F2 foi maior que F1. Isso pode ter ocorrido pela presenga do extrato glicélico de Centella asiatica
em F2, o que reduz a viscosidade da formulagéo, permitindo um maior fluxo das substancias ativas do veiculo para a
membrana. J& com o uso do ultrassom (Figura 1), a liberagdo da cafeina foi maior em F1 do que em F2 e, nesse caso,
infere-se que a presenca da Centella asiatica pode ter influenciado esse resultado. Ainda, com o uso do equipamento, a
concentragao foi maior do que sem o uso do mesmo.

A Figura 2 demonstra os resultados da concentracdo permeada em pele de porco com exposi¢do ao ultrassom,
para efeito de fonoforese. Observa-se que houve permeagao da cafeina na membrana suina apds a exposi¢cédo a 4 minutos
de ultrassom. Ao comparar F1 com F2, nota-se que a concentragéo permeada da cafeina foi maior na formulagao 2. Isso
pode ter ocorrido devido a presenca do extrato glicolico de Centella asiatica na formulagéo, o que pode ter potencializado
a penetragéo da cafeina, uma vez que atua na microcirculagdo sanguinea. Além disso, sabe-se que o glicerol (alcool)
atua como um promotor quimico de permeacao, melhorando a hidratacdo da pele, a particdo das moléculas dos ativos
ou aumentando a sua solubilidade." Com isso, a presenca do glicerol no extrato de Centela asiatica pode ter contribuido
com uma maior difuséo da cafeina na pele.

A cafeina € amplamente usada em cosméticos devido a sua alta atividade bioldgica e capacidade de permear
as camadas da pele, apesar de ser um composto hidrofilico. Este alcaloide é frequentemente utilizado como modelo
hidrofilico de permeabilidade cutanea tanto em pele humana como animal e sintética através de sistemas de difusao
tipo Franz. As formulagdes tdpicas contendo cafeina sdo usadas no tratamento da celulite porque evitam o acumulo de
gordura excessiva nas células por estimular a lipélise. Além disso, a cafeina apresenta propriedades antioxidantes, o que
protege a pele contra os efeitos danosos da radiagéo ultravioleta (UV) e retarda o processo de envelhecimento. %242

Pires-de-Campos et al.4 estudaram o efeito de uma formulagéo em gel contendo 5% de cafeina associada ao
ultrassom em hipoderme suina, durante 15 dias. Os resultados mostraram uma diminuicao da espessura da hipoderme,
com consequente reducdo do volume dos adipdcitos. Velasco et al.5 também estudaram o efeito da cafeina em emulsdo

contendo alginato de siloxanetriol, aplicadas topicamente em camundongos fémeas por 21 dias e verificaram uma
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reducdo no didmetro das células adiposas, diminuicao do efeito “casca de laranja” no macro relevo cutaneo e aumento
da microcirculagéo cuténea.

O uso da fonoforese aumenta a permeag&o de substancias ativas e farmacos através do aquecimento e energia
do ultrassom, modificando a estrutura da camada cérnea.™ Tassinary et al. %, avaliaram a permeac&o de uma formulagéo
contendo 5% de cafeina em hidrogel, com e sem a aplicagao de ultrassom em membrana de cobra, utilizando sistema
de difuséo vertical. Os resultados demonstraram maior concentragéo de cafeina no ensaio com a aplicagédo de ultrassom
(30,194 mcg/mL) e menor concentragéo no ensaio sem a aplicagéo do ultrassom (5,337 mcg/mL). Em nosso estudo, nao
foi possivel detectar a presenca de cafeina no ensaio de permeagao em pele de porco sem a aplicagdo do ultrassom.
Isso pode ter ocorrido devido a concentragdo de cafeina utilizada na formulagéo (1%) e pelo tempo maximo de exposi¢éo
(2 horas).

Na Figura 3 estdo demonstrados os resultados do ensaio de reten¢éo de substancia ativa no estrato corneo, a
partir da pele de porco, com e sem o uso do ultrassom. Em ambos os ensaios houve retengéo e isso significa que 0s
ativos ainda podem permear ao longo tempo, apés a finalizagdo do experimento.?’

Observou-se que com o uso do ultrassom, a retengéo foi menor em F2 e a permeagéo foi maior (Figura 2 e 3-A).
Isso significa que, por permear mais através das camadas da pele, ha uma menor reten¢do no estrato corneo. Entretanto,
sem 0 uso do ultrassom, houve uma maior retencéo (Figura 3-B). Neste caso, nao foi observado permeacéo da cafeina,
indicando que esse ativou ficou retido na camada cérnea.

O principal mecanismo de regulagdo da permeacdo de moléculas por meio da pele esta associado a matriz
lipidica intercelular do estrato corneo, na forma de multiplas lamelas, enquanto a matriz intracelular ndo contribui para a
barreira difusora da pele. Assim, as regides interlamelares contém lipidios liquidos menos ordenados que sdo essenciais
para a difuséo transepidérmica de moléculas lipidicas e anfifilicas, uma vez que garantem o volume necessario para a
migracao. Pelo contrario, as moléculas hidrofilicas se difundem principalmente ao longo das superficies das imperfeicdes
interlamelares cheias de agua (poros).?

ATabela 4 apresenta o resultado qualitativo para a presenca de saponinas triterpénicas nas formulagdes contendo
extrato glicdlico de Centella asiatica (F2 e F3). Observou-se que as saponinas triterpénicas da Centella asiatica foram
identificadas no fluido receptor apos a analise em luz UV, sendo que todas as formulagdes tiveram resultado positivo,
inclusive ocorrendo permeacao desse ativo sem o uso do ultrassom. Contudo, as formulagdes que foram aplicadas com o
auxilio do ultrassom demonstraram manchas de coloragdo mais intensa na placa cromatografica, indicando que 0 mesmo
possibilita uma maior concentracdo dessas substancias nas camadas mais profundas da pele.

Verificou-se que a Centella asiatica foi capaz de ultrapassar a membrana de acetato de celulose (cedéncia),

permear a pele suina e ficar retida no estrato cérneo, podendo ser identificada a partir de CCD. Com isso, nossos
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resultados parecem ser inéditos, uma vez que ndo ha relatos na literatura cientifica sobre ensaios de permeacéo
transepidermal a partir de formulagdes contendo Centella asiatica de forma isolada ou associada a outros ativos.

A Centella asiatica € usada no tratamento topico da celulite nas concentragdes de 2 a 5%, atuando na melhora
da microcirculagdo local € como agente anti-inflamatorio.* Seus constituintes biologicamente ativos fazem parte da
classe dos triterpenos (metabdlitos secundarios), sendo 0s encontrados nessa espécie como compostos majoritarios, o
acido asiatico, acido madecassico, asiaticoside e madecassoside, que sdo considerados os seus biomarcadores.”® Os
constituintes quimicos da Centella asiatica sdo bem conhecidos por seus efeitos no tratamento de doengas venosas
cronicas e como cicatrizantes.?°

Logo, a associagdo de cafeina com extrato glicolico de Centella asiatica parece ser uma combinagao eficaz para
o tratamento do FEG, uma vez que a formulagdo deve ter ativos capazes de atuar em todas as alteragdes provocadas
por essa disfungao. Além disso, os ativos demonstraram apresentar uma permeacao adequada com o uso do ultrassom.
A retengédo da camada cornea, observada em todas as formulagdes com e sem o uso do ultrassom, indicam que a
permeacdo pode ocorrer gradualmente ao longo do tempo. Contudo, ressalta-se que seria importante realizar, em
ensaios futuros, a quantificagdo dos compostos biotivos da Centella asiatica, 0 que consiste, no presente trabalho, de

uma limitag&o do estudo.

CONSIDERACOES FINAIS

O estudo possibilitou analisar a cedéncia, a permeacgéo e a retencdo cutdnea de formulagbes cosméticas
contendo cafeina e Centella asiatica, isoladas e associadas, através de sistema de difusdo vertical. Baseando-se nos
resultados expostos, conclui-se que os dois ativos cosméticos foram detectados nos ensaios de cedéncia, permeagao e
retencdo. A permeacao da cafeina somente foi observada com o uso do ultrassom, que consiste em um facilitador para
a entrada dos ativos na pele. A retengao demostra que as substancias ficaram retidas no estrato corneo e que, ao longo

do tempo, podem ainda difundir-se através das demais camadas da pele.
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