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SLIMBUSTER L

DESCRICAO

Extrato concentrado de materiais insaponificdveis e acidos graxos poli-insaturados do éleo de café verde
(Coffea arabica) e fitoesterdis esterificados de Brassica campestris.

INCI Name: Coffea Arabica (Coffee) Seed Oil (and) Brassica Campestris (Rapeseed) Sterols.
INTRODUCAO

Celulite, também conhecida como lipoesclerose, lipodistrofia ginoide, edematofibrose e dermopaniculite é a
preocupacdo que mais aflige mulheres que buscam tratamentos de pele em consultérios dermatoldgicos. Apesar do
forte impacto que apresenta, a celulite ndo pode ser considerada uma condicdo patoldgica devido a auséncia de
morbidade e mortalidade relacionada a esta condicdol. Porém, esta desordem estética acomete todas as etnias,
apesar de maior prevaléncia em caucasianos, e afeta mais de 85% de todas as mulheres acima de 20 anosl, fazendo
com que tratamentos para amenizar ou tratar a aparéncia de “casca de laranja” da pele estejam constantemente
em alta.

A celulite é mais comumente encontrada nas coxas e nadegas, mas também pode acometer outras areas
como as mamas, abdomen e os bragos. De fato, a celulite pode ser encontrada em qualquer regido do corpo onde
ha um excesso de tecido adiposo, ndo sendo o sobrepeso um pré-requisito para seu surgimento2.

Goldman3 descreve a celulite como um estado fisioldgico normal na mulher pds-adolescente que apresenta
maior acumulo de gordura para garantir disponibilidade caldrica adequada como preparagao para futura gravidez
ou lactacdo. No entanto, este depdsito de gordura vem associado de uma série de alteracGes na estrutura e
fisiologia da derme, da microcirculagdo na drea e no prdprio tecido adiposo que resultam nas alteracGes estéticas
visiveis na superficie da pele.

Varios fatores influenciam o aparecimento da celulite como alteragées hormonais, pré-disposicdo genética,
alimentac¢do entre outrosl. Por este motivo, o tratamento da celulite deve sempre levar em consideragao sua
multifatoriedade e tratar ndo somente as alteragdes fisioldgicas cutaneas em si, mas também deve buscar amenizar
ou controlar os fatores que influenciam diretamente o seu aparecimento.

Varios estudos exploram as principais altera¢Ges na fisiologia da pele que culminam no aparecimento da
celulite. Podemos destacar entres eles (1) o préprio depdsito da gordura, resultado do balango de lipogénese
(sintese de gordura) e a lipdlise (quebra e oxidagdo da gordura); (2) a perda de integridade da matriz extracelular da
regido afetada devido a a deformacdo do tecido adiposo e, (3) a alteragdo microcirculatéria, com a compressdo do
sistema venoso linfatico culminando no edema do tecido.

Lipogénese e Lipdlise

Os adipécitos sao as Unicas células especializadas e perfeitamente adaptadas para armazenar lipideos
(gordura) sem que isso comprometa a sua integridade funcional.
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Localizam-se na hipoderme, logo abaixo da derme, e possuem a maquinaria enzimatica necessaria para
sintetizar acidos graxos (lipogénese), estoca-los na forma de triglicerideos durante os periodos em que a oferta de
energia é abundante, e para também mobiliza-los (lipdlise) quando ha déficit caldricod. A regulacdo destes
processos ocorre por meio de nutrientes e sinalizagdes hormonais e neurais, dependendo da necessidade
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Figura 1: Processos da lipogénese e lipdlise

As adipocinas s3ao fatores proteicos e ndo-proteicos produzidos e liberados pelo tecido adiposo,
influenciando diretamente o balanco entre lipogénese e lipdlise. Entre elas, a leptina é a mais relevante devido a
sua sinalizagdo ao sistema nervoso central sobre os estoques corporais de energia, estimulando a lipdlise e
oxidac3o lipidica®. Outra adipocina importante na regulacdo da lipogénese é o TGF-B. Dentre as atividades do
TGF-B destacam-se a regulacdo da proliferacdo de pré-adipdcitos e a diferenciagdo dos adipdcitos. Sua presenca
bloqueia a diferenciacdo dos adipdcitos que, em sua forma diferenciada, passa a acumular gordura em seu
interior’.

Alteragoes da Matriz Extracelular (MEC)

A invaginacdo do tecido adiposo na derme também ja foi descrita como uma das principais alteracbes
morfoldgicas e fisioldgicas para o aparecimento da celulite® uma vez que o tecido adiposo acaba empurrando as
camadas da pele para cima de forma heterogénea, formando a caracteristica “casca de laranja”’. Esta pressdo
constante sobre a derme acaba comprometendo também a qualidade das fibras de coldgeno e elastina,
favorecendo uma excessiva flacidez localizada.

Alteragao da Microcirculagao

O acumulo de fluidos no tecido comega a ocorrer inicialmente devido a ruptura do sistema capilar com a
invaginagdo do tecido adiposo na derme’. Um aumento da producdo de glicosaminoglicanas (GAGs) na tentativa
de aumentar a reposicdo de colageno e elastina na regido, aumenta a habilidade do tecido em reter dgua em
excesso, iniciando o edema no tecido®’. Com o declinio da microcirculagdo no local o metabolismo da derme fica
comprometido, diminuindo ainda mais a sintese de matriz extracelular o que reduz sua espessura, agravando a
flacidez e aparéncia da celulite.
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Slimbuster L foi desenvolvido para o tratamento da celulite ao atuar na sua multifatoriedade, regulando o
depdsito da gordura pelo balanco de ativacdo da lipdlise (queima de gordura) e redugdo da lipogénese (deposicdo
de gordura), além de melhorar a qualidade da matriz extracelular e, consequentemente, a microcirculagdo da
regiao.

Slimbuster L

Slimbuster L é um ingrediente ativo concentrado em materiais insaponificaveis e acidos graxos poli-
insaturados do 6leo de café verde (Coffea arabica) e fitoesterdis vegetais esterificados de Brassica campestris.

Como componentes insaponificaveis do dleo de café verde podemos citar os diterpenos. A presenca de
diterpenos no dleo dos grios verdes de Coffea arabica cultivada no Brasil, estd na ordem de 14%° e é
especialmente representada por Cafestol e Kahweol, ocorrendo somente no café. Estes compostos estimulam a
enzima adenilato ciclase, reponsavel pela conversio de ATP em AMPC®, fator essencial para o inicio do
mecanismo de lipdlise.
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Figura 2: Diterpenos do 6leo de café verde.

Ja os 4acidos graxos poli-insaturados reduzem a lipogénese por diminuirem a sintese de acidos graxos que
serviriam para a producdo e armazenamento dos triglicerideos pelos adipécitos. No caso do d6leo de café verde
podemos citar o acido linoleico (C18:2).

Os fitoesterdis sdo compostos que apresentam estrutura andloga ao colesterol e, por este motivo, sdo
extremamente hdbeis em modificar as propriedades estruturais e funcionais da barreira cutdnea e das
membranas celulares, favorecendo a permeacdo e acdo de compostos no interior da pele e das células’. Os
fitoesterdis mais comumente encontrados em plantas sdo o B-sitosterol, estigmasterol e campesterol que estdo
presentes em alta concentracdo no éleo de café verde e na Brassica campestris.

Figura 3: Estrutura quimica do Colesterol e Fitoesterdis presentes na Brassica campestris e 6leo de café verde.



Literatura lécnic\

DIFERENCIAIS/VANTAGENS

. Ativador da lipdlise
. Redutor da lipogénese
. Melhora da aparéncia lisa da pele

FABRICANTE

Chemyunion

TESTES DE EFICACIA

1. Eficacia In Vitro
1.1. Atividade Lipolitica através da quantificacdo da liberacdo de acidos graxos livres (NEFA)

A quantificagdo de acidos graxos livres foi feita por meio de um método enzimatico colorimétrico NEFA C
(Wako Chemicals USA) no sobrenadante da cultura de adipdcitos humanos. Os pré-adipdcitos (Poietics™) foram
cultivados e diferenciados completamente em adipdcitos por aproximadamente 10-15 dias antes da incubagdao com
as amostras a serem avaliadas conforme descrito por Pereda™. O sobrenadante foi coletado apds 2, 8 e 24 horas de
incubagdo com 2,5% de Slimbuster L para a mensuragdo de NEFA comparado com um controle positivo, a IBMX
(isobutilmetilxantina) a 5 nM, um derivado xantinico, reconhecidamente lipolitico.
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Figura 4: Efeitos do Slimbuster L sobre a resposta lipolitica de adipdcitos humanos in vitro (mensuragdo de NEFA). * p< 0.001, em
relagdo ao controle 2 horas; # p< 0.001, em relagdo ao controle 8 horas e IBMX 8 horas; ** p<0,001, em relagdo ao controle 8 horas; @ p<
0.001, em relagdo ao controle 24 horas, p< 0,01 em relagdo a IBMX 24 horas; & p< 0,01, em relagdo ao controle 24 horas. (ANOVA, Tukey).

A figura acima demonstra os efeitos do Slimbuster L na inducdo da lipdlise in vitro. De acordo com os
resultados obtidos podemos afirmar que o produto apresenta uma atividade lipolitica significativa nos trés
periodos avaliados (2, 8 e 24 horas de incubac¢do), quando comparado ao grupo controle (sem tratamento). O
controle positivo (IBMX) apresenta um efeito na lipdlise constante, independente do periodo avaliado; ou seja,
gera uma quebra de TAG intracelulares de uma sé vez, sem aumento na eficdcia com o aumento do tempo de

incubacao.

J4 os resultados observados do Slimbuster L demonstraram efeito a longo prazo uma vez que quanto maior
o tempo de contato com as células adipocitarias, maior seu efeito lipolitico. Outro fator relevante é que no
periodo de 24 horas o Slimbuster L apresentou aumento na liberacdo de NEFA quase duas vezes maior que o
grupo tratado com IBMX e oito vezes maior que o grupo de células que ndo recebeu tratamento (controle).
Portanto, podemos concluir que Slimbuster L promove efeito lipolitico prolongado, o que potencializa seu efeito
comparativamente a outras substancias comumente utilizadas em cosméticos como as xantinas.

1.2. Atividade reguladora da lipdlise através da quantificacdo de leptina

A quantificagdo de leptina foi realizada no sobrenadante de cultura de adipdcitos humanos utilizando kit de
ensaio imunoenzimatico (ELISA) disponivel comercialmente (DuoSet, R&D Systems, USA). Os pré-adipdcitos
(Poietics™) foram cultivados e diferenciados completamente em adipdcitos por aproximadamente 10-15 dias
antes da incubacdo com a amostra a ser avaliada conforme descrito por Pereda'®. O sobrenadante foi coletado
apos 48 horas de incubagdo com 2,5% de Slimbuster L e os resultados reportados na Figura 5.
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Figura 5: Avaliagdo da produgao de leptina no sobrenadante de uma cultura de adipdcitos humanos durante periodo de
incubacgdo de 48 horas. *p<0,001, em relagdo ao controle (ANOVA, Tukey).
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Com base nos dados reportados, Slimbuster L mais que triplicou a quantidade de leptina liberada por
cultura de adipécitos humanos o que pode impactar na diminuicdo do processo da lipogénese e, autocrinamente,

no processo de lipdlise.

1.3. Atividade reguladora da lipogénese através da quantificacdo de TGF-B

A quantificacdo de TGF-B foi realizada utilizando-se um kit de ensaio imunoenzimatico (ELISA) disponivel
comercialmente (DuoSet, R&D Systems, USA). Fibroblastos humanos (Clonetics™ NHDF- Normal Human Dermal
Fibroblasts) foram cultivados de acordo com protocolos descritos por Pereda®. Apés 48 horas de incubacdo com
2,5% de Slimbuster L, os sobrenadantes foram avaliados e os resultados reportados na Figura 6.
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Figura 6: Avaliagcdo da produgdo de TGF-beta em sobrenadante de cultura de fibroblastos humanos apds 48 horas de incubagao.
*p<0,001, comparado ao controle (ANOVA, Tukey).

Slimbuster L aumentou de maneira significativa a producdo de TGF-beta em cultura de fibroblastos
humanos. Tendo em vista o papel fundamental deste fator de crescimento tecidual sobre a regulacdo da
proliferacdo de pré-adipdcitos e a diferenciacdo dos adipécitos, podemos inferir que seu estimulo pelo Slimbuster
L bloqueia a diferencia¢do dos adipécitos, reduzindo, consequentemente, o processo da lipogénese.

1.4. Atividade estimulatdria da matriz extracelular para firmeza da pele

A quantificacdo de colageno soluvel (tipo | e IV) e de elastina foram realizadas utilizando-se métodos
colorimétricos disponiveis comercialmente (Sircol Kit Biocolor e Fastin, Belfast, Irlanda, respectivamente).
Fibroblastos humanos (Clonetics™ NHDF- Normal Human Derm al Fibroblasts) foram cultivados de acordo com
protocolos descritos por Pereda®™. Foi utilizado como controle positivo, o fator de crescimento epidermal (EGF),
reconhecido estimulador da matriz extracelular. Apds 48 horas de incubagdo com 2,5% de Slimbuster L ou 5ug/ml
de EGF, os sobrenadantes foram avaliados e os resultados reportados na Figura 7.
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Estes resultados corroboram o efeito firmador de Slimbuster L ao potencializar a resisténcia e elasticidade
da pele frente as invaginagdes do tecido adiposo na derme.

180
160

#
*
140
&
120
*
100
80 I
60 I
40
20
0

Colageno Elastina

ug/mL

Controle MEGF M Slimbuster L (2.5%)

Figura 7: Avaliagdo da produgédo de colageno e elastina em sobrenadante de cultura de fibroblastos humanos apds 48 horas de
incubagdo. *p<0,001, comparado ao controle; # p<0,001, em relagdo ao controle e p<0,05, em relagdo ao EGF; & p<0,001, em relagdo ao
controle e ao EGF (ANOVA, Tukey).

2. Eficacia In Vivo

Para a realizagcdo dos testes clinicos de eficacia, 18 mulheres entre 23-38 anos, com presen¢a moderada de
celulite, foram selecionadas. Os testes foram realizados em laboratdrio parceiro (EVIC BRASIL) apds aprovagdo em
Comité de Ftica.

Um produto contendo 3% de Slimbuster L foi aplicado no abdémen, nas nddegas e nas coxas duas vezes ao
dia (manh3d e noite) por 60 dias. De acordo com as instru¢ées de uso, o produto deveria ser aplicado em
guantidade suficiente para ser espalhado nas regiGes de interesse até completa absor¢do sem massageamento
intensivo.

Todas as avaliagdes foram realizadas apds 30 e 60 dias do uso continuo do produto.

2.1 Teste Clinico com avaliagdo da varia¢ao das medidas, avaliagdo subjetiva e indice de gordura corporal

A avaliacdo da variacdo de medidas foi realizada utilizando-se fita métrica nas seguintes regides: quadris,
coxas (partes superior, mediana e inferior) e pernas (parte superior e inferior), conforme Figura 8.

As voluntdrias também avaliaram subjetivamente a eficacia do produto através de um teste afetivo de uso.
J4 o indice de gordura corporal foi calculado com base na afericdo de gordura por adipdmetro nas regides do
abdémen, supra iliaca, e coxas (lateral, medial e proximal).
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Figura 8: Regides submetidas a avaliagao de variagao de medidas no teste clinico.

Todas as regides avaliadas apresentaram significancia estatistica na reducdo de medidas conforme indicado
na Figura 9.
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Figura 9: Redugdo de medidas observadas (em mm) no quadril inferior, coxa (superior, mediana e inferior)
e perna (superior e inferior). p<0,05 em comparagdo ao D1 (Teste T). Média em mm de 18 voluntdrias.

Os melhores resultados foram obtidos apds 60 dias para as regides da coxa cujas medidas reduziram 2,1%
para a regido superior, 2,78% para a mediana e 2,26% para a regiao inferior, respectivamente.

Ja avaliacdo do indice de gordura esta representada na Figura 10. A regido abdominal frontal apresentou
uma redug¢do no indice de gordura de 2,8% enquanto a regido lateral do abdomen (regido supra iliaca).
apresentou uma reduc¢do de 5% no indice de gordura. As regiGes da coxa lateral e mediana ndo apresentaram
reducdes no indice de gordura apesar de terem apresentado reducdo de medidas.
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Figura 10: Redugdo do indice de gordura observadas nas regides da coxa proximal, supra iliaca e abdémen apéds 60 dias de
tratamento com 3% de Slimbuster L. Porcentagem média de 18 voluntarias.

Interessante notar que 94% das voluntdrias notaram a pele mais lisa a partir do 30° dia de
tratamento e 72% perceberam significante atenuagao da celulite em 60 dias, conforme indicado na Figura 11.
Estes dados corroboram a eficacia do Slimbuster L no tratamento da celulite e redu¢do de medidas.
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Figura 11: Avaliacdo subjetiva das voluntdrias quanto a eficacia do produto contendo 3% de Slimbuster L.

2.2. Ecografia para avaliagdo da espessura do tecido celular subcutaneo

A avaliacdo da espessura do tecido celular subcutaneo foi realizado por ultrassonografia na regido do
abdémen por um médico radiologista.
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Figura 12: Avaliacdo do efeito de Slimbuster L na espessura do tecido subcutaneo na regido do abdémen. Média em mm de 17
voluntarias e erro padrdo. *p<0,01, comparado ao D1; # p<0,05, comparado ao D1 (Teste T).
Os resultados apresentados na Figura 12 demonstram uma redu¢do de 4,64% na espessura do tecido
subcutaneo em 30 dias e 5,26% apds 60 dias de uso continuo do produto. Ambas diferengas sdo estatisticamente
significantes e corroboram com o potencial efeito lipolitico de Slimbuster L.

APLICACOES /INDICACOES
] Creme, logdo, gelcreme anticelulite
] Creme, logdo, gelcreme adelgacante
FARMACOTECNICA

Slimbuster L deve ser fundido até 80°C e incorporado na fase oleosa. Apresenta leve odor que pode ser
mascarado facilmente com fragrancia.

ASPECTOS FiSICO-QUIiMICOS

Descrigdo Quimica: Extrato concentrado e modificado de materiais insaponificaveis e PUFAs de 6leo de café verde
(Coffea arabica) e fitosterois vegetais esterificados de Brassica campestris.

Prazo de Validade: 24 meses

Pais de Origem: Brasil

Fabricante : Chemyunion Ltda.

Aspecto: Liquido viscoso, levemente turvo a turvo
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COMPATIBILIDADE

Compativel com a maioria dos ativos dermocosméticos.

CONCENTRAGAO SUGERIDA

3% (p/p).

SUGESTOES DE FORMULAS

Redutor de gordura e firmador

Slimbuster L 3%

Locdo corporal gsp 200g

Aplicar na regido comprometida durante o dia.

Auxiliar na defini¢ao da silhueta e redutor da celulite

Slimbuster H 5%
Slimbuster L 3%
Creme-gel gsp 200g

Aplicar na drea desejada a noite.

CONSERVAGAO/ARMAZENAMENTO

Conservar em frasco bem fechado e ao abrigo da luz.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Material do fabricante: Chemyunion
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