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RESUMO

A estimulacdo elétrica de baixa frequéncia atua diretamente estimulando a acéao
lipolitica, destinada ao tratamento das adiposidades e acumulos de acidos graxos
localizados. A iontoforese € uma técnica terapéutica que consiste na administracao de
drogas no organismo, com auxilio de corrente elétrica de baixa frequéncia. No presente
estudo, foi aplicada associada a um hidrogel de curcuma (Curcuma longa L.), uma
planta herbacea da familia Zingiberaceae, cujo principal principio ativo, a curcumina
(pigmento amarelo), compreende de 2-8% dos extratos hidroalcdolicos do rizoma. A
curcuma atua na diminuigdo dos niveis de colesterol e triglicerideos plasmaticos e ndo
apresenta toxicidade. A pesquisa teve como objetivo investigar os efeitos sobre a
massa, IMC, perimetria, tela subcutédnea na regido do abdome (mensuragéo ultra-
sbnica) e perfil lipidico, decorrentes da infusdo da curcumina via estimulagao elétrica
transdérmica. A amostra foi constituida por 18 mulheres, sendo 8 submetidas a
estimulacdo elétrica de baixa frequéncia (grupo controle), e 10 a estimulacéo
transdérmica mediada pelo hidrogel de curcuma (grupo tratado). A distribuicdo das
voluntarias entre os dois grupos foi aleatdéria. No experimento, empregou-se o0s
seguintes padrdes estimulatérios: frequéncia de 20 Hz, forma de onda retangular do tipo
bifasica com inversdao de polaridade a cada 1s, intensidade de 7 mA e periodo de
aplicacao de 40 min. A aplicacao foi realizada 3 vezes por semana, em dias alternados,
totalizando 10 sessdes de 40 min cada. As medidas foram realizadas antes e depois dos
procedimentos por meio da perimetria abdominal, medidas de massa, ultrassonografia e
pelas amostras de sangue colhidas apés 12h de jejum para as dosagens de colesterol
total, HDL-c, LDL-c e ftriglicerideos. Os resultados da estimulacdo elétrica de baixa
frequéncia no abdome foram satisfatérios, com a diminuicdo da perimetria abdominal
acima da cicatriz com valores p<0,02; na cicatriz e abaixo da cicatriz com valores de
p<0,04 e massa e IMC com valores de p<0,01 e medidas de supra e infra-umbilical com
valores de p<0,01. Ja o perfil lipidico apontou resultados significativos apenas no exame
de triglicerideos com p<0,01 na corrente sangulinea, fato este que evidéncia a agao da
corrente elétrica diretamente na tela subcutanea, ocorrendo, assim, a degradagao de
triglicerideos em acidos graxos e dlicerol. Para as voluntarias que receberam a
estimulagdo transdérmica com hidrogel de curcuma constatou-se diminuicdo maior da
perimetria abdominal com valores de p<0,05 para acima, na cicatriz e abaixo da cicatriz,
massa (p<0,05), IMC (p<0,05). No entanto, o exame de perfil lipidico apontou uma
diminuicao de LDL-c, triglicerideos, colesterol total e um nivel significativo do HDL-c, fato
este explicado pela agdo da curcuma diretamente no perfil lipidico, reduzindo
significativamente os niveis plasmaticos de triglicerideos e acidos graxos livres, em
comparagao com o grupo controle. Portanto, a aplicagdo experimental da metodologia
utilizada no presente estudo, com associacdo da curcuma a eletroestimulagcado de baixa
frequéncia, resultou em beneficios terapéuticos como uma melhora no exame de perfil
lipidico, no qual se obteve diminuigdo do colesterol LDL-c (ruim) e um nivel adequado de
HDL-c (bom), proporcionando, entdo, um auxilio na prevengdo de doengas como
hipercolesterolemia, melhora nos padroes estéticos devido a diminuicdo da perimetria
abdominal e, consequentemente, diminuigdo da gordura abdominal.

Palavras-chaves: corrente elétrica de baixa frequéncia, iontoforese, Curcuma longa L,
curcuma, tela subcutanea, ultrassonografia, perfil lipidico.



ABSTRACT

The low-frequency electrical stimulation operates directly stimulating the lipolytic action,
for the treatment of adiposity and accumulation of fatty acids. The iontophoresis is a
therapeutic technique that consists of the administration of drugs in the organism, infused
by low-frequency electrical current. In the present study, the current was applied in
association with a curcuma hydrogel (Curcuma long L.), an herbaceous plant of the
Zingiberaceae family, whose main active principle, the curcumina (yellow pigment),
composed of 2-8% of hydroalcoholic extract of the rhizome. The turmeric acts by
reducing levels of cholesterol and plasmatic triglycerides and it does not present toxicity.
The research aimed to investigate the effects on mass, BMI, perimetry, the subcutaneous
screen in the abdomen (ultrasonic measuring) and on lipid profile evoked by the infusion
of curcumina through transdermal electrical stimulation. The sample consisted of 18
women, 8 being submitted to the electrical stimulation of low-frequency (control group),
and 10 being submitted to the transdermal stimulation mediated by the curcuma hydrogel
(test group). The distribution of the volunteers into the two groups was randomized. The
following stimulatory patterns were used: 20 Hz frequency, rectangular waveform mode,
biphasic type with polarity inversion to each 1s, 7 mA intensity and 40 min of application
period. The application was performed 3 times a week, in alternate days, totaling 10
sessions of 40 min each. The measures were taken before and after the procedures
through the abdominal perimetry, mass measures, by ultrasound and also blood samples
collected after 12 h of fasting for the dosages of total cholesterol, HDL-c, LDL-c and
triglycerides. The results of the low-frequency electrical stimulation in the abdomen were
satisfactory, with the decrease in the abdominal perimetry scar with values above the p
<0.02; in the scar and below the scar, p <0.04 and values with mass and BMI of p <0.01,
and measures above and below-umbilical, p <0.01. But the lipid profile showed
significant results only in the examination of triglycerides with p <0.01 in the bloodstream,
which is evidence of the action of electric current directly into the subcutaneous screen,
thus causing degradation of triglycerides into fatty acids and glycerol. For volunteers who
received stimulation with transdermal hydrogel of turmeric, the biggest decrease of the
abdominal perimetry, p <0.05, for above and below the scar, mass (p <0.05), BMI (p
<0.05) was observed.

Therefore, the experimental application of the methodology used in the present study,
with association of the curcuma to low-frequency electrical stimulation, resulted in
therapeutic benefits, as well as an improvement in the exam of lipid profile, with a
decrease of the cholesterol LDL-c (bad) and an adequate level of HDL-c (good),
providing, then, an aid in disease prevention such as hypercholesterolemia, improvement
in the aesthetic patterns due to the decrease of the abdominal perimetry and,
consequently, the decrease of the abdominal fat.

Key words: low-frequency electric current, iontophoresis, Curcuma long L, turmeric,
subcutaneous screen, ultrasound, lipid profile.
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CAPIiTULO 1

INTRODUGAO

1.1 MOTIVAGAO E JUSTIFICATIVA

A adiposidade abdominal da populagao brasileira ja é indicada como um sério
problema de saude no Brasil, de acordo com os parametros da Organizagdo Mundial
da Saude (OMS) (OLINTO, 2006; CASTANHEIRA, 2008). O excesso de gordura
localizada na regido central do corpo (ALVAREZ et al., 2008), principalmente no
abdome, esta associada a um numero maior de problemas de saude (FLECK et al.,
1999; GOODPASTER et al., 2005), tais como: sindrome metabdlica, aterosclerose,
resisténcia a insulina, hiperlipidemia, diabetes mellitus nao insulinico dependente
(Tipo II), hipertensdo, gota e artrite (GUEDES, 1988; SASAKI, 2007; VELDHUIS,
2005).

Nos ultimos anos, cada vez mais pessoas buscam tratamentos que lhes
proporcionem reducéo da adiposidade corporal, em especial na regido do abdome,
seja em razéo de fatores estéticos, de saude, ou a associacdo de ambos (ALVAREZ
et al., 2008).

Existem diversas técnicas terapéuticas que s&o utilizadas objetivando
promover ou auxiliar a redugdo da adiposidade abdominal (RODRIGUES et al.,
2008), dentre elas as técnicas de eletroestimulagao (CIPORKIN, PASCHOAL, 1992).
Essas técnicas atuam diretamente sobre o tecido adiposo estimulando a lipdlise,
sendo destinadas ao tratamento das adiposidades e acumulos de acidos graxos
localizados (PARIENTI, 2001). A aplicagao da técnica de eletroestimulacado para a
administragdo de drogas com fins terapéuticos € denominada iontoforese (YAN et
al.,, 2004; ZHU et al., 2003). Existem poucos dados na literatura sobre a
administragéo transdérmica de drogas lipoliticas associadas ao método iontoforético,
com objetivo de diminuir as camadas adiposas da regiao do abdome (GRAAFA et
al., 2003).



E sabido, porém, que os extratos hidroalcéolicos do rizoma da curcuma ou
acafrao da terra (Curcuma longa L.) possuem substancias com atividade sobre o
metabolismo lipidico, atuando na diminuigdo dos niveis de colesterol e triglicerideos
plasmaticos (MIQUEL et al., 2001; JANG et al., 2008), bem como possuem efeitos
cicatrizantes, antiinflamatérios (XU et al., 2007), antineoplasicos (SHISODIA et al.,
2007) e, sao isentos de toxicidade (SEMWAL et al., 1997). Apesar do grande
espectro de atividades biolégicas dos ativos da curcuma, sua baixa
biodisponibilidade oral (SHARMA et al., 2005; KUNNUMAKKARA et al., 2008;
AGGARWAL et al., 2009) determina a necessidade de implementagao de outras vias
de administracdo ou dispositivos de liberagdo controlada no corpo humano com a
finalidade de potencializar sua agao terapéutica.

Tendo em conta que as pesquisas pré-clinicas com curcumina vém
demonstrando seu grande potencial em diferentes areas da saude, a continuidade
de estudos clinicos controlados é de fundamental importancia para estudar novas
formas de utilizacdo ou de potencializagdo de métodos de prevencao e tratamento
de doengas com base em tal substéncia (SHISODIA et al., 2007; MATA et al., 2004).

A anadlise dos trabalhos cientificos ja realizados com a curcumina apontou, por
sua vez, que sdo praticamente inexistentes estudos envolvendo a sua liberagao pela
forma transdérmica, meio mais eficiente para sua absorcao pelo corpo humano em
razdao de sua baixa biodisponibiliade oral (KUNNUMAKKARA et al.,, 2008;
AGGARWAL et al., 2009).

Acredita-se, porém, que a liberagédo transdérmica da curcumina por meio de
eletroestimulagdo, a partir de um hidrogel de curcuma, pode aumentar sua
biodisponibilidade local e sistémica e, consequentemente, as possibilidades de sua
aplicacao terapéutica, assim como mostrar uma possivel a¢ao lipolitica local desses
ativos da curcuma, caracterizando uma nova abordagem para o tratamento da
obesidade abominal, com possibilidade de ganhos tanto de saude quanto de
melhora dos padrdes estéticos.

Deste modo, propde-se uma pesquisa inovadora envolvendo a liberacdo de
um hidrogel de curcuma na regido do abdome através da via transdérmica, com

utiizacdo de um eletroestimulador de baixa frequéncia para potencializar essa



transferéncia, com o objetivo de avaliar seus efeitos em relagdo aos niveis de perfil

lipidico e da espessura da camada adiposa abdominal.

1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo Geral

O presente estudo tem como objetivo geral investigar os efeitos decorrentes

da infusao de curcuma via eletroestimulagao transdérmica na regido abdominal.
1.2.2 Objetivos Especificos

Especificamente, os objetivos compreendem:

(1) avaliar os efeitos no tecido adiposo, na regido do abdome, por meio da
variacdo da espessura da tela subcutanea, massa, IMC, perimetria abdominal e
perfil lipidico:

(1.1) produzidos pela eletroestimulagao;

(1.2) produzidos pela eletroestimulagdo com hidrogel de curcuma;

(2) comparar os efeitos da eletroestimulacdo obtidos em cada técnica

(objetivos 1.1 e 1.2) em todos os parametros avaliados.

1.3 ESTRUTURA DA DISSERTAGAO

A dissertacao foi dividida em 6 capitulos: no capitulo 1 sdo abordados, de
forma sucinta, as motivacdes e justificativas, além dos objetivos propostos do
estudo. No capitulo 2 apresenta-se o estado da arte, abordando temas como
estimulagao elétrica, iontoforese, curcuma, metabolismo lipidico, tecido adiposo e
gasto energético. No capitulo 3 constam os materiais e métodos, com apresentacao
da metodologia aplicada na pesquisa de campo. No capitulo 4, por sua vez,
discorre-se sobre os resultados obtidos, estruturados por meio da apresentacido de

figuras, tabelas, graficos e abordagens estatisticas. No capitulo 5 discutem-se



aspectos relevantes do trabalho, tais como: a metodologia, os resultados
encontrados e a abordagem estatistica, de modo a explica-los, justifica-los e
contextualiza-los em relacdo aos dados da literatura e a pratica clinica descritos na
literatura cientifica. Como fechamento do texto, o capitulo 6 traz as conclusdes desta

pesquisa e as sugestdes para trabalhos futuros.



CAPIiTULO 2

REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 ESTIMULAGAO ELETRICA

O uso de correntes elétricas que produzem acgoes terapéuticas nos tecidos
bioldgicos ou possibilitam a manutencdo de suas fungdes tem sido extensamente
preconizado como recurso de tratamento no Brasil, sendo esta técnica conhecida
como eletroterapia (DAVINI et al., 2005), a qual vem atraindo cada vez mais
profissionais. Entretanto, a introducdo de diferentes tipos de estimuladores no
mercado brasileiro, com diversos padroes de corrente elétrica, tem sido
acompanhada por muita confusdo em relacio aos efeitos das correntes induzidas no
organismo (RUBINSTEIN, 2001).

Existe uma diversidade de padrées de correntes estimulatérias que podem
ser utilizadas na eletroterapia, cada qual com suas particularidades quanto as
indicacbes e contra-indicagdes, mas todas elas mantém um objetivo em comum:
produzir efeitos no tecido a ser tratado, decorrentes de acgdes eletroquimicas,
eletrofisicas e eletrotérmicas (KITCHEN, 2003).

De acordo com Rubinstein (2001), as correntes elétricas usadas na
eletroterapia clinica podem ser geralmente divididas em dois tipos: corrente continua
(constante ou pulsada) e corrente alternada.

A corrente continua constante (CC) é conhecida como um fluxo unidirecional
continuo ou ininterrupto de particulas eletricamente carregadas. Essa forma de
corrente também €& conhecida como corrente galvanica. Ja a corrente continua
pulsada ou interrompida € definida como o fluxo unidirecional de particulas
carregadas que periodicamente cessam por um periodo de tempo finito. A corrente

pulsada é caracterizada por sua unidade elementar denominada pulso, que é



definido como um evento elétrico isolado correspondente a um periodo finito de
movimento de particulas carregadas (RUBINSTEIN, 2001).

A corrente alternada (CA) é definida como fluxo bidirecional continuo ou
ininterrupto de particulas carregadas. Para produzir esse tipo de corrente, os
elétrons no circuito movem-se primeiro em uma direcdo; quando o campo elétrico é
revertido, os elétrons movem-se, entdo, no sentido oposto (ALON, 2003). As
correntes alternadas sao caracterizadas por sua frequéncia de oscilagao (f) e sua
amplitude.

As correntes elétricas usadas na eletroterapia séo classificadas, de acordo
com Soriano et al. (2002), em funcao da freqiéncia (numero de pulsos por segundo
(pps) ou ciclos por segundo (cps)), normalmente expressa em Hertz (Hz), como:
baixa, média e alta freqliéncia. As correntes de baixa freqliéncia estao
compreendidas entre 1Hz e 1 kHz (KITCHEN, 2003), as de média frequéncia, de 1
kHz a 100 kHz. Ja as correntes de alta frequéncia variam numa frequéncia superior
a 100 kHz (RUBINSTEIN, 2001).

As caracteristicas mencionadas determinam os limites de ajuste a fim de se
empregar uma eletroterapia eficaz quanto aos resultados terapéuticos desejados e
dentro de limites seguros (SALTER; RICHMOND, 2003).

Apesar de um crescente interesse na comercializagdo e uso de
eletroestimuladores na area de saude, ndo se observa um crescimento proporcional
OuU na mesma propor¢cado em relacdo a preocupacao quanto a qualidade destes
equipamentos (SALTER; RICHMOND, 2003). Ha divergéncia de opinides entre os
autores quanto aos parametros fisicos que esses eletroestimuladores deveriam
possuir para cumprir seu papel terapéutico, tais como freqiéncias estimulatérias,
intensidade e forma de onda. E consenso de autores como Davini et al. (2005),
Soriano et al. (2003) e Alon (2003) que ha falta de especificagdes técnicas quanto ao
uso de corrente elétrica, da qualidade dessa corrente e de parametros especificos
para que profissionais de saude possam utilizar de maneira segura esse recurso na

area da saude.



2.2 ELETRODOS

Os eletrodos constituem um ponto de conversdo de energia vinda do
eletroestimulador para o tecido biolégico. Essa interface de conexao e transmissao
de energia elétrica € de fundamental importancia para a resposta fisiologica
desejada entre o estimulador e a pele do paciente (SALTER; RICHMOND, 2003).
Tais dispositivos atuam como transdutores, convertendo a corrente eletrbnica em
corrente i6nica (WEBSTER, 1998).

Os eletrodos sao fixados na pele aos pares, para que a corrente liberada pelo
aparelho circule de um eletrodo ao outro. A densidade da corrente ibnica € maior
proximo ao local de colocacao dos eletrodos, pois ocorre uma dispersao da corrente
nos tecidos adjacentes. Quando a corrente chega a um eletrodo, a energia €, entao,
transmitida pelo tecido e propagar-se-a através dele até atingir o outro eletrodo do
par (WEBSTER, 1998). Para isso, € necessario que os eletrodos apresentem cargas
opostas. O eletrodo negativo ou catodo é carregado negativamente e isso faz com
que os ions positivos sejam atraidos dos tecidos adjacentes (ALON, 2003). O
eletrodo positivo ou anodo conhecido também pela escassez de elétrons, atrai os
ions negativos e elétrons livres dos tecidos adjacentes. Os tecidos bioldgicos sao
uma fonte de ions e servem como eletrdlito na interface do eletrodo. (LOW; REED,
2001).

Varios tipos de eletrodos sao utilizados na eletroterapia. A principio, um bom
eletrodo deve apresentar uma biocompatibilidade, evitando reagdes téxicas na pele,
condutibilidade alta e uniforme, oferecendo pouca resisténcia interna ao fluxo de
elétrons; flexibilidade para se adaptar as diferentes areas do corpo; durabilidade e
resisténcia para suportar as forgcas mecanicas ou elétricas e permitir um

acoplamento uniforme quando em contato com a pele (ALON, 2003).

Os eletrodos mais utilizados sdo: os metalicos; de borracha de silicone e
carbono; adesivos e implantados tipo agulha (KITCHEN, 2003).

Os eletrodos metalicos (figura 1) foram os primeiros a serem utilizados, tém

maior durabilidade, mas menor maleabilidade. Esses eletrodos podem ser



reutilizaveis a longo prazo. S&o constituidos de ago inoxidavel, estanho ou aluminio

e apresentam uma boa condutibilidade elétrica (ALON, 2003).

Figura 1. Imagem ilustrativa do eletrodo metalico (retirada de ARNOLD et al.,
2004).

Os eletrodos de borracha de silicone e carbono (figura 2) foram introduzidos
posteriormente no mercado e, hoje, sdo os mais utilizados nas clinicas de
fisioterapia devido ao seu facil manuseio, além de poderem ser aplicados em varios
equipamentos de eletroterapia. Esses eletrodos tém um custo baixo, podem ser
reutilizados e tém em diversos tamanhos que adaptam a forma do corpo. Para sua
aplicagao, necessitam da utilizagdo de gel para facilitar a passagem da corrente
elétrica. A borracha dos eletrodos é siliconada com a presenca de carbono para
aumentar a condutividade (BISSCHOP, 2001).

Figura 2. Imagem ilustrativa de eletrodo de silicone e carbono (retirada de ALON,
2003).




Os eletrodos adesivos (figura 3) dispensam o uso de gel, sendo colados na
pele por meio de camada adesiva condutiva prépria, adicionada de polimeros de
carbonos. Este tipo de eletrodo permite maior agilidade e facilidade no seu manuseio
por dispensar o uso de fitas adesivas e faixas elasticas para fixa-lo. Possuem custos
mais elevados, no entanto, como é usado exclusivamente no mesmo paciente pode

ser reutilizado por até 10 aplicagées(ALON, 2003).

Figura 3. Imagem ilustrativa de um eletrodo adesivo (retirada de ALON, 2003).

A agulha de acupuntura (figura 4) pode ser aplicada juntamente com a
corrente elétrica, tendo a funcdo de eletrodo percutaneo. E fabricado em aco
inoxidavel e é posicionado diretamente no local a ser tratado (ALON, 2003).
Antigamente, esse tipo de técnica era apenas utilizada com finalidade diagndstica
(WEBSTER, 1998), mas nos dias de hoje & bastante utilizada para tratamento com

a finalidade de atingir o tecido especifico a ser tratado (ALON, 2003).

Figura 4. Imagem ilustrativa de um eletrodo de agulha (retirada de Alon, 2003).
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A escolha dos eletrodos e dos parametros estimulatérios é importante na
produgao dos efeitos desejados em diferentes tecidos (AMESTOY, 1998), assim

como nas aplicagdes de controle motor ou substituigdo sensorial (WEBSTER, 1998).
2.3 ESTIMULAGAO ELETRICA DE BAIXA FREQUENCIA

Estimulagao elétrica de baixa frequéncia € um método nao invasivo, utilizado
numa frequéncia compreendida na faixa de 1 a 1000 Hz, que tem como objetivo
auxiliar na degradacéo de lipidios (KITCHEN, 2003). Esta técnica € conhecida como
eletrolipdlise ou eletrolipoforese.

Estudos feitos por Soriano et al. (2002), Parienti (2001), Silva (1997), Maio
(2004) e Low e Reed (2001) a aplicacdo de uma corrente elétrica de baixa
freqléncia, ilustrada na figura 5, nas especificagdes de: frequéncia de 20 Hz, pulso
retangular bifasico assimétrico, bidirecional e de baixa frequéncia, com inverséo de
polaridade a cada 1s, com intensidade na faixa de micro amperes, sao utilizadas

para auxiliar a lipdlise no tecido adiposo.

1(A)

+Ip

t(s)

_Ip

Figura 5. Forma de onda utilizada para redugédo de gordura abdominal.
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A estimulacao elétrica de baixa freqiéncia nas especificacdes relacionadas
acima, ativa as fibras do tecido conjuntivo subcutaneo, atua diretamente no nivel dos
adipécitos, estimulando a lipase inativa, tornando-a ativa e em seguida favorece a
mobilizacdo desta célula e, posteriormente, ocorre a eliminacdo do conteudo
mobilizado (PARIENTI, 2002).

A freqiéncia ajustada no equipamento determina uma acao especifica para
cada forma de onda: quanto mais alta a frequéncia, mais superficial é a estimulacao
(MAIO, 2004). Portanto, frequéncias entre 30 e 50 Hz tém acao preferencialmente
na epiderme, camada da pele ilustrada na figura 6, com diminuigao de sensibilidade
a dor (MAIO, 2004). Entre 20 e 30 Hz, a agdo ocorre na derme, ativando a
microcirculagdo e diminuindo o edema (agao antiinflamatéria) (MAIO, 2004). Ja
frequéncias entre 10 e 20 Hz tém acao sobre o adipdcito, estimulando as
terminagcdes do sistema neurovegetativo simpatico, causando a liberacdo da
adenosina monofosfato ciclico (AMP-c) intra-adipocitario, que vai estimular a lipase
inativa, tornando-a ativa (SORIANO et al., 2002; CURI, 2002; SILVA, 1997). Nessas
freqliéncias, ha também liberagdo de triglicerideos sob a forma de acido graxo e
glicerol. As freqiéncias de 5 a 10 Hz agem sobre os musculos com o intuito de

melhorar o relevo muscular (MAIO, 2004).

/ Pélo
if - Camada cornea
(gueratinizada)

Terminacgo
nervosalivre

Poro c > | Glébn‘dula
i orpusculo sebacea
sudoriparo de Meissner,

Epiderme |

L y A
Derme & . ] Glandula
5 . ridk 3 sudoripara

%t Musculo eretor
do pélo

Tecido subcutaneo
(adiposo)

Veia Foliculo piloso

Figura 6. Imagem ilustrativa das camadas da pele (retirada de www.afh.bio.br).
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A sensibilidade normal de cada paciente é que determina a intensidade da
corrente passivel de ser utilizada. Quanto maior a area da aplicagdo da corrente,
maior a intensidade a ser aplicada no local para manter a densidade de corrente
adequada (BUITENQEG, 2002).

A aplicagdo da corrente elétrica de baixa intensidade por meio de eletrodos
transcutaneos cria um campo elétrico entre eles, promovendo uma modificacdo no
meio intersticial, favorecendo as trocas metabdlicas e proporcionando a acédo da
lipdlise (KITCHEN et al., 2003). O estimulo provocado pela corrente elétrica durante
a lipdlise pode ser evocado direta ou indiretamente pela excitagdo das terminacgdes
nervosas simpaticas. Com isso, ocorre a liberacdo de catecolaminas (adrenalina e
noradrenalina), que atuam sobre os receptores dos adipdcitos e estimulam a quebra
dos triglicerideos, liberando os acidos graxos na circulagdo e excretando o glicerol
(MAIO, 2004; BORGES, 2005).

A corrente elétrica produz uma elevacdo na temperatura nos tecidos,
aumentando a vasodilatacdo no local e provocando, com isso, ativagdo da
microcirculagao (BOGATAJ, 1997). Portanto, a corrente elétrica promove um
aumento da circulagao sanguinea e, consequentemente, uma melhora da drenagem
do local em que esta sendo aplicada (GFOHLER, 2000).

Camada Subcutanea
de Gordura

Camada de Reserva de
{ Gordura

Musculo

Figura 7. Imagem ilustrativa das camadas do tecido subcuténeo (retirada de www.scielo.br).

Desta forma, a corrente elétrica promove a estimulagcéo das fibrilas do tecido
conjuntivo subcutaneo de gordura (figura 7) que, por sua vez, favorece as drenagens

linfaticas e sanguineas (MATOS, 2003), além de proporcionar uma melhoria da
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qualidade do aspecto da pele. Além disso, a estimulacdo do metabolismo celular
local facilita a degradacdo do tecido adiposo. Essa degradagdo em acido graxo
fornece energia para outros tecidos, inclusive o tecido muscular (MATOS, 2003), e,
assim, melhora o trofismo muscular (MAIO, 2005; SORIANO et al., 2002).

A membrana celular € semipermeavel, separando dois meios de composicéo
ibnica diferentes: o meio intracelular (eletronegativo) e o meio extracelular
(eletropositivo) (BURKITT, 1994; GARTNER, 1999). O campo elétrico gerado pela
corrente elétrica induz o movimento iénico que gera modificagdes na polaridade da
membrana celular atraindo ou repelindo cargas elétricas (CARBUNARU, 2001). As
correntes alternadas de baixa frequéncia produzem efeitos estimulantes e
analgésicos (JOSHI, 2004). Este efeito € causado pela liberacdo de endorfinas e
catecolaminas (PARIENTI, 2001).

Endorfinas s&o neuropepitideos encontrados no sistema nervoso central e
periférico (GUYTON, 2006). Elas agem como neurotransmissores no sistema
nervoso periférico, promovendo o alivio da dor (DOUGLAS, 2002).

Durante a sessdo de eletroestimulacdo de corrente elétrica de baixa
freqiéncia, o paciente experimenta uma suave sensagdo de formigamento e
aquecimento, explicada pela dilatagdo dos vasos sanguineos (SILVA, 1997;
BORGES, 2005). Essa vasodilatagao, resultante de uma maior circulagado sanguinea
local, leva a uma maior troca nutricional com o tecido adjacente (BORGES, 2005).

Estudos histopatolégicos vém demonstrando o efeito da estimulacao elétrica
sobre adipécitos unilocular para diminuir o conteudo da célula adipocitaria,
alteracbes da forma e mudancas estruturais que indicam a existéncia de uma base
organica para os efeitos clinicos mencionados (SILVA, 1997; PARIENTI, 2001).
Conforme o relato de Guirro e Guirro (2004) e Borges (2005), existem muitas
discussdes sobre qual o mecanismo de acdo da eletrolipdlise, mas ha pouca
experimentacgao basica que permita definir claramente a sua forma de atuagao.

Trabalhos realizados com essa técnica demonstraram a presenca de
quantidades significativas de glicerol na urina nas horas subsequientes ao tratamento
(PARIENTI, 2001; MACEDO; VERRI, 1993). Segundo Parienti, 2001; Soriano et al.,

2002; Macedo; Verri, 1993, este fato indica ativagcao da lipdlise que provoca também
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um aumento do catabolismo local, o que se traduz clinicamente em uma reducgao do

paniculo adiposo desde a primeira sessao).

2.4 IONTOFORESE

A iontoforese é uma técnica que utiliza a estimulagdo elétrica de baixa
frequéncia para introduzir medicamentos no tecido através da pele (FONTA et al.,
2006), de forma segura, facil e indolor (BANGA et al., 1998). Esta técnica é também
conhecida como ionizagao, iontopenetragao, dieletrolise, dieletroforese e iontoforese
(BORGES, 2005).

A iontoforese pode ser usada na administragao de medicacdes especificas
para atingir determinados resultados clinicos (BISSCHOP, 2001). Constitui-se de um
recurso terapéutico utilizado desde o século XVIII.

Os principios que sustentam essa técnica foram descritos por Pivati em 1747,
sendo que seu uso na administracdo de drogas tornou-se popular no inicio do século
XX. A iontoforese tem sido usada como uma intervencgao clinica nos ultimos anos
(ZHU et al., 2003).

A infusdo de medicamentos através da pele tem sido amplamente investigada
(GRAAFA, 2003), pois oferece as vantagens de acessibilidade, confiabilidade,
seguranga e eficacia (ISHIKAWA et al., 2002). Entretanto, a pele constitui-se numa
barreira fisica que tanto protege o corpo da perda de liquidos quanto impede a
invasdo de microrganismos e a entrada de substancias do meio exterior, incluindo a
agua (NUGROHO et al., 2004; FANG et al., 2004). O estrato cérneo, por exemplo,
uma camada de 10-20 ym da epiderme (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2008), constitui-
se na principal barreira a transferéncia transdermal de drogas (NUGROHO et al.,
2004; DANGELO; FATTINI, 1995; CORMACK, 1991).

Desse modo, a introducdo de drogas através da pele em direcdo ao tecido
subcutaneo ocorre por meio de trés rotas principais: através do préprio estrato
coérneo (YAN, 2004), entre seus apéndices e falhas (rota intercelular) (SCHNEIDER,
2005), do foliculo piloso, suas glandulas sebaceas associadas e dos ductos

sudoriparos.
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Conforme relatam Kalia e Guy (1996), Azulay (1999), Merclin et al. (2004),
devido as caracteristicas hidrofébicas e negativas do estrato corneo e de sua matriz
lipoprotéica, drogas dificiimente penetram através da pele por difusdo passiva em
quantidades suficientes para atingir niveis terapéuticos, sendo necessario o uso de
algum recurso que possa facilitar a sua penetragao.

As principais vias de acesso dos medicamentos transferidos por iontoforese
sdo os poros de glandulas sudoriparas, enquanto o estrato cérneo, os pélos
foliculares e as glandulas sebaceas pouco contribuem para a penetragdo da droga,
uma vez que apresentam elevada impedancia elétrica relativa (BURKITT, 1994;
OLIVEIRA et al., 2005). E geralmente aceito que durante o transporte de
medicamentos a substancia percorre o caminho de menor resisténcia através da
pele (MEIDAN, 2003; OLIVEIRA et al., 2005).

A iontoforese constitui-se numa maneira controlada de aumentar a
transferéncia transdermal de uma variedade de drogas (NUGROHO et al., 2004;
OLIVEIRA et al., 2005). O sucesso dos sistemas transdérmicos de administracéo de
medicamentos depende da capacidade das moléculas do farmaco para penetrar na
pele e chegar ao sistema circulatério em quantidades suficientes para que ela seja
terapéutica (NOLAN, 2003). A concentragdo ou a quantidade de medicamento
infundido no local é determinada pela intensidade da corrente, pelo tempo de
aplicagao e pela circulagdo sanglinea, meio este através do qual a medicagao é
introduzida pela técnica de iontoforese (NOLAN, 2003).

Uma vantagem do uso da iontoforese € a perspectiva do aumento de
liberagdo de drogas quando comparada a absorgdo percutdnea passiva
(NAKAMURA, 2001; OLIVEIRA et al., 2005). Na iontoforese, além da difusado
passiva (YU, 2006), a penetracdo da droga € aumentada pelos mecanismos de
eletrorrepulsdo (NOLAN, 2007; OLIVEIRA et al., 2005), eletrosmose (OLIVEIRA et
al., 2005) e aumento da permeabilidade da pele (PILAI, 2003, OLIVEIRA et al.,
2005).

Autores como Shikawa (2002), Li (2003) e Zhu (2003) relatam que a
iontoforese pode ser utilizada com duas formas diferentes de corrente: corrente
continua e corrente pulsada. Segundo Okabe et al. (1986) e Chien et al. (1990), a

corrente pulsada dificiimente produz irritacdo da pele e proporciona permeacao da
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substancia medicamentosa tanto quanto a corrente continua.

Meidan (2003) relata que correntes de baixa freqiéncia tém sido usadas
devido aos efeitos benéficos que causam na pele através da iontoforese, em geral
por periodos de aplicacdo de aproximadamente 40 min. A intensidade da corrente é
mantida em niveis que nao causem dano ao tecido nem desconforto ao paciente.
Tradicionalmente, considera-se que esse nivel varia em torno de 10 mA. Logo, a
intensidade da corrente e a duragdo da sessdo de aplicagcdo sao fatores que
influenciam na eficacia da administragdo da droga através da iontoforese (LOW,;
REED, 2001).

Os efeitos de qualquer droga introduzida pela iontoforese provavelmente sao
tanto locais (na pele que estd sob o eletrodo), quanto sistémicos, pois quando a
droga entra no liquido tissular é disseminada através dos tecidos corporais
(KANIKKANNAN et al., 2001). Isso foi demonstrado para a iontoforese através da
utilizacao de utilizando material radioativo (LOW; REED, 2001).

Os aparelhos de iontoforese fornecem, tipicamente, uma corrente variavel,
com intensidade maxima de 10 mA (VOLPATO, 1997). A intensidade de corrente
exata usada durante um tratamento de iontoforese, contudo, é ditada por varios
fatores, incluindo a tolerancia do paciente (JADOUL, 1995; KALIA; GUY, 1996), a
polaridade do eletrodo ativo (STAGNI, 2004) e o tamanho do eletrodo ativo
(JADOUL, 1997). Qualquer gerador de corrente elétrica capaz de aplicar essa
corrente com controle fino na faixa de 0 a 10 mA pode ser usado para administrar a
iontoforese. De acordo com Low e Reed (2001), existem equipamentos comerciais
de iontoforese de inumeros fabricantes disponiveis para serem usados, mas muitos
aparelhos nao apresentam especificagdes técnicas condizentes com a sua forma de
aplicacéao.

Essa técnica de iontoforese esta disponivel para uso clinico ha varios anos,
parece ter aceitagdo muito limitada como forma de intervencgao terapéutica. Isso se
deve, pelo menos em parte, a relativa falta de pesquisa experimental bem
determinada, com parametros documentados, e a falta de resultados atestados
cientificamente demonstrando a eficacia clinica dessa técnica em relacao a
medicacgao utilizada (FITZPATRICK; CORISH, 2006).
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2.5 CURCUMA

A curcuma (Curcuma longa L.) € uma planta herbacea da familia das
Zingiberaceae (JAYAPRAKASHA, 2005). O rizoma seco e moido da curcuma &
citado na milenar escritura Hindu, a Ayurveda, para o tratamento topico de feridas e
processos inflamatérios (SIMOES, 2003). Inicialmente foi comercializada nos
mercados arabes, na idade média, quando a curcuma era reconhecida como
“acafrao indiano” (RICHARD; LOO, 1992) e € um dos componentes da especiaria,
muito utilizado na culinaria asiatica, designado por curry (SHARMA et al., 2005;
JAYAPRAKASHA et al., 2005; SHISODIA et al., 2007), além de ser utilizada como
um dos ingredientes da mostarda (JANG et al., 2008).

No Brasil, a Curcuma longa é conhecida como curcuma, batatinha amarela,
gengibre dourado, mangarataia, acafrdo da terra ou acafrdo da india. Na india é
denominada haldi, nas Filipinas dilau, na Alemanha gelbwurzel e gurgemei, na
Franga safran des Indes e souchet des Indes e em paises de lingua inglesa turmeric
e yellow root (RAMIREZ et al., 1998). Na figura 8 mostram-se fotos da planta
Curcuma longa.

A india detém cerca de 50% da produgdo mundial de curcuma. O Chile é o
maior produtor da América do Sul. A produgéo brasileira corresponde a 1% da
producdo mundial (GAFNER, 2004). Em terras brasileiras, a curcuma é cultivada
principalmente nos estados de Goias, Mato Grosso e Sao Paulo, mas com uma
grande vantagem: a colheita no Brasil é feita justamente na entre-safra indiana. Os
maiores importadores mundiais sdo os Estados Unidos, Alemanha, Japao, Brasil e
Holanda (MAHISHWARI et al., 2005).

O rizoma da curcuma € composto por amido (25 a 50%), proteina (4 a 10%),
fibras e cinzas (2 a 7%), pigmentos curcumindides e 6leos essenciais (SCARTEZZII,
2000). Os dleos essenciais sao constituidos por alcoois sesquiterpénicos e cetonas,
produtos secundarios do metabolismo vegetal nas células glandulares ou epiteliais.
Apresentam baixo ponto de ebuligdo e um forte aroma (VIASAN et al., 1989). Seus
principais componentes sao: turmerona (35%), ar-turmerona (12%), a e f-
zingibereno (25%), 1-8 cineol (1%), sabineno (0,6%) e borneol (0,5%) (VIASAN et
al., 1989).
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Figura 8. Imagem (a) ilustra a planta de curcuma (Curcuma longa L.) e sua raiz, de onde &
extraida a curcumina, representada pela figura (b) (retirada do site: www.iac.sp.gov.br).

A curcuma possui uma grande quantidade de compostos fendlicos ou
curcuminoides, cujo principal principio ativo, a curcumina (pigmento amarelo),
compreende de 2-8% dos extratos hidroalcoolicos do rizoma (TALLON-NETTO,
2004). Os principais curcumindides presentes na curcuma sao demetoxicurcumina,
bisdemetoxicurcumina e mais recentemente foi identificada a ciclocurcumina
(SHAKIBAEI et al., 2007) (figura 9). A curcuma comercial contém aproximadamente
77% de curcumina, 17% de demetoxicurcumina e 3% de bisdemetoxicurcumina

como seus principais componentes (SHISODIA et al., 2007).
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Figura 9. Estrutura molecular da curcumina e de outros curcumindides (adaptada de
SHISODIA et al., 2007).
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A curcumina é um polifenol de baixa massa molecular, caracterizada
quimicamente em 1910 como [1,7-bis-(4-hidroxi-3metoxifenil)-1,6-heptadieno-3,5-
diona] (SHARMA et al., 2005) que possui uma grande diversidade de agbes
biolégicas, destacando-se atividade antiinflamatéria e anti-tumoral (SINGH,;
AGARWAL, 2003; SHARMA et al., 2005; JAYAPRAKASHA et al., 2005; SHISODIA
et al., 2007). A curcuma age inibindo varias vias de transdugdo de sinais, incluindo
aquelas envolvendo proteina quinase-C, o fator de transcricao nuclear kappa-B (NF-
kB) e proteina ativadora 1 (AP-1), a bioatividade da fosfolipase A, o metabolismo do
acido araquidénico e a autofosforilagdo do receptor do fator de crescimento
epidérmico (EGF) (GURURAJ et al., 2002; MRDULA et al., 2007; XU et al., 2007a).
Muitos alvos moleculares da curcumina ja foram determinados e atualmente existem
muitos estudos clinicos em andamento, principalmente visando a prevencédo e
tratamento de doengas, em especial o cancer (GAFNER et al., 2004; SHISODIA et
al., 2007; XU et al., 2007a). Na figura 10, ilustra-se um diagrama com indica¢ao das
doengas em que a aplicagao da curcumina ja foi testada.

O potencial dos ativos antioxidantes da curcuma (figura 9) principalmente da
curcumina, como agente anti-aterogénese foi avaliado, tanto em animais de
laboratério quanto em voluntarios humanos, a partir da administracao oral de extrato
hidroalcoolico da curcuma (MIQUEL et al., 2001; JANG et al., 2008). Uma dose
diaria de 200 mg do extrato hidroalc6olico de curcuma (tintura) foi administrada a
homens em idade variando entre 27 e 67 anos e, no final de um periodo de
tratamento de 45 dias, houve uma diminuigdo significativa nos niveis séricos de
peréxidos lipidicos sem qualquer toxicidade hepatica ou renal, como demonstrado
pelos dados sobre os niveis séricos das enzimas GOT, GPT, GGT e fosfatase
alcalina, assim como da bilirrubina total (direta e indireta) (NGUYEN et al., 2004).

A administracdo de curcumina em ratos com diabetes induzido diminuiu os
niveis sanguineos de colesterol LDL e VLDL, triglicerideos e fosfolipidios (JANG et
al., 2008). Além disso, o extrato hidroalcodlico de curcuma, administrado em
coelhos, diminuiu o nivel do colesterol plasmatico e a susceptibilidade a oxidagédo do
LDL (JANG et al., 2008).
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Figura 10. Diagrama ilustrando as moléstias em relagdo as quais ha estudos indicando os
beneficios da utilizagdo da curcumina no seu tratamento (adaptada de AGGARWAL et al.,
20009).

Aparentemente, os efeitos favoraveis do rizoma de curcuma nos fatores de
risco cardiovascular ndo se limitam a sua acao antioxidante, uma vez que se tem
demonstrado, também em voluntarios humanos, que a ingestdo do extrato
hidroalcodlico da curcuma reduz os niveis plasmaticos anormalmente elevados de
fibrinogénio, que desempenham um papel crucial na formagéo de trombos, ataques
cardiacos e acidentes vasculares cerebrais (MIQUEL et al., 2001).

Apesar do largo espectro de atividades bioldgicas do ativo isolado da
curcuma, a curcumina, a sua utilizagao terapéutica é limitada devido a sua baixa
biodisponibilidade oral (SHARMA et al., 2005). Estudos demonstraram que apds a
administragdo via oral de curcumina na concentracédo de 1g/kg em ratos, uma
porcentagem de 75 % da dose de curcumina era excretada nas fezes e na urina. As
substancias excretadas na urina eram os conjugados glicuronideo e sulfato
(SHARMA et al., 2005).

Ja no estudo realizado em camudongos com a mesma concentragao de 1g/kg
de curcumina, via oral, foi detectado 2,25 pug/mL da droga no plasma sanglineo nos
primeiros 15 min de ingestdo (MIQUEL et al., 2001).
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Em um estudo clinico, realizado com a curcumina, foi confirmada a baixa
disponibilidade sistémica apdés administracdo oral. Uma dose oral diaria de 3,6 g de
curcumina resultou em um nivel farmacoldgico aceitavel no trato gastrointestinal,
principalmente no tecido colo-retal, com uma distribuigdo minima em outros tecidos
(SHARMA et al., 2005).

Kunnumakkara et al. (2008), em uma revisao sobre os efeitos da curcumina
na inibicado, proliferagao, invasao, angiogénese e metastase de cancer através da
sua interacdo com diferentes células e proteinas sinalizadoras, relatam que os
estudos realizados nos ultimos anos relacionados com a absorgao, distribuigcao,
metabolismo e excre¢cdo da curcumina revelaram ma absorgéo e rapido metabolismo
de tal substancia, o que restringe severamente sua biodisponibilidade. Informam que
ha trés décadas estuda-se uma forma de melhorar sua absorgdo oral, o que
restringe severamente sua biodisponibilidade, ocorrendo a excregdo da curcumina
apos uma hora de tratamento, verificada através de exame de sangue e de urina.

Estes autores aduzem que embora farmacologicamente a curcumina seja
bastante segura para ser ministrada em seres humanos, a sua limitada
biodisponibilidade pode ser um problema. Mais ensaios clinicos com a utilizagao da
curcumina de forma isolada ou combinada com outras terapias existentes sao
necessarias para descobrir plenamente o seu potencial.

Aggarwal et al. (2009) relatam que as principais razdes atribuidas a baixa
biodisponibilidade de curcumina sao determinadas pela pobre absorcado, rapido
metabolismo e rapida eliminacao sistémica. Os estudos pilotos feitos em humanos
indicaram que a baixa biodisponibilidade sistémica é observada em seres humanos
apos uma dose oral, estipulada entre 0,5 mg/peso até 1 g/peso, com atuagao entre 1
a 2 h apos a ingestao oral da curcumina, com diminuigcdo gradual de seu efeito
dentro de 12 h.

Ramirez-Tortosa (1999), em estudo realizado com cobaias, relatou que a
curcumina reduz significativamente os niveis lipidicos no figado e nos eritrocitos, em
comparagdo com o grupo controle; e demonstrou também que esses resultados
indicam que a curcumina exibe um eficiente efeito hipolipemiante, atuando no
plasma, na atividade das lipoproteinas de alta densidade para colesterol total e

colesterol de apo Al para apo B, oxidagdo de 4&cidos graxos e hepatica
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simultaneamente. Observou no estudo, ainda, inibicdo da atividade hepatica de
acidos graxos na biossintese do colesterol dos ratos do grupo tratado com
curcumina.

Jang et al. (2008) investigaram os efeitos da curcumina em ratos em uma
dieta com grande quantidade de gordura, baseado no metabolismo lipidico de
humanos, com duragao de 10 semanas. Para isso, necessitou de um grupo controle
e de um grupo tratado. Para cada grupo de ratos forneceu uma dieta de 10% de
gordura de céco e 0,2% de colesterol em relagdo ao peso do animal. Ao grupo
tratado forneceu ainda uma quantidade de 0,05g de curcumina para cada 100g de
dieta. O estudo concluiu que a curcumina reduziu significativamente os niveis de
acidos graxos livres, colesterol total e triglicerideos hepaticos e aumentou o nivel de
HDL-c nos membros do grupo tratado, bem como resultou numa diminuigdo da -
oxidagao dos acidos graxos no figado. Essa atividade foi significativamente maior no
grupo tratado com curcumina do que no grupo controle, enquanto que a analise dos
acidos graxos sintase, 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A redutase e acil coenzima
A: colesterol aciltransferase indicou que essas atividades foram significativamente
inferiores no grupo tratado.

O desenvolvimento de sistemas eficientes de liberacdo controlada de
curcumina podera aumentar sua eficiéncia terapéutica. Por exemplo, a curcumina
esta entre os agentes antiinflamatérios incorporados a stents biodegradaveis de poli-
acido latico (PLLA), exercendo multiplos efeitos supressores sobre a proliferagéo de
células da musculatura lisa vascular e diminuindo a reestenose (EBERHART et al.,
2003; NGUYEN et al., 2004; PARK et al., 2001).

2.6 METABOLISMO LIPIDICO

A maioria das células contém uma enorme variedade de lipideos. Os lipideos
constituem uma ampla categoria de substancias que sao similares somente pelo fato
de serem majoritariamente hidrofébicas e apenas levemente soluveis em agua
(SHEN et al., 2004). Em geral, os lipideos desempenham trés funcdes bioldgicas:
compor a bicamada lipidica das membranas biolégicas, compor as reservas

energéticas e participar de muitos eventos de sinalizagdo intra e intercelulares
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(LEHNINGER, 1995). Se classificados de acordo com sua natureza quimica, 0s
lipideos podem pertencer a dois grupos. Um deles consiste de compostos com
cadeia aberta, cabegas polares e longas caudas apolares, no qual estdo incluidos
os; e incluem os acidos graxos, os triacilglicerdis e os fosfoacilclicerdis. O segundo
grupo consiste de compostos de cadeia ciclica, os esterdides, cujo principal
representante é o colesterol (VOET et al., 2000).

Os acidos graxos (AG) sao acidos carboxilicos com grupos laterais de longas
cadeias de hidrocarbonetos. Em geral, ocorrem na forma esterificada como
principais componentes de varios lipideos (SILVA et al., 2006). Os triglicerideos
(TGs) sao constituidos por triésteres do glicerol com AG. Os mecanismos para a
digestao, absorcao e transporte de TGs do intestino aos tecidos devem acomodar
suas hidrofobicidades inerentes (VOET, 2000). As lipoproteinas plasmaticas,
classificadas conforme sua densidade, as quais variam em funcdo da relacao
lipideos/proteinas que as compdem, sao principalmente particulas de transporte de
lipideos (LEHNINGER, 1995). As principais lipoproteinas de transporte de lipidios no
plasma sao as lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL), de sintese hepatica,
e os quilomicrons formados nas células da mucosa intestinal a partir dos acidos
graxos (AG) absorvidos da dieta, as lipoproteinas de baixa densidade (LDL)
responsaveis pela entrega do colesterol aos tecidos pelo mecanismo de endocitose
mediada por receptor e lipoproteina de alta densidade (HDL) que transporta o
excesso de colesterol dos tecidos para a eliminagdo via biliar hepatica (VOET,
2000).

Os TGs representam a maior reserva energética do organismo, perfazendo,
em média 20% da massa corporal, 0 que equivale a uma massa 100 vezes maior do
que a do glicogénio hepatico; como sdo compostos mais reduzidos que o0s
carboidratos, sua oxidagao apresenta rendimento energético maior (KABIR et al.,
2005). Os TGs sao armazenados nas células adiposas, sob forma anidra, e podem
ocupar a maior parte do volume celular (KABIR et al., 2005). Os estoques de TGs
sdo formados e gradualmente exauridos em resposta a alteragbes na demanda
fisiolégica. O metabolismo dos TGs armazenados como reserva energética € notavel
em virtude da grande quantidade de material que flui através de algumas rotas

biossintéticas e degradativas (CURI, 2002; VOET, 2000). Esses processos envolvem
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0 organismo inteiro, com seus 6rgaos e tecidos, formando uma rede interdependente
conectada pela circulagdo sanguinea (PARK; LEE, 2005). O sangue carrega o0s
metabdlitos responsaveis pela produgédo de energia, TGs, na forma de lipoproteinas
quilomicros (Q) e lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL), acidos graxos
ligados a albumina, corpos cetdnicos, aminoacidos, lactato e glicose (LEHNINGER,
1995; VOET, 2000).

A energia consumida como hidrato de carbono, tanto pode ser estocada no
figado e nos musculos como glicogénio, como também pode ser convertida em TGs
no figado, que sao, entao, posteriormente transferidos para o tecido adiposo (CURI,
2002).

As células pancreaticas a e [ detectam o estado energético e alimentar do
organismo, principalmente por meio da concentracdo sanglinea de glicose
(SANTOS; PORTELA, 2006). As células a respondem a baixas concentragdes de
glicose secretando glucagon, ao passo que as células 3 respondem a altos niveis de
glicose secretando insulina (SANTOS; PORTELA, 2006). Os hormdnios regulam as
taxas das rotas opostas no metabolismo de lipideos, controlando a oxidacdo e
sintese dos acidos graxos (SEKI et al., 2001).

O colesterol é um constituinte vital das membranas celulares e um precursor
dos hormdnios esterdides e dos acidos biliares (SIQUEIRA et al., 2006). Apesar de
ser essencial a vida, sua deposicdo nas artérias estda associada as doencas
cardiovasculares e a derrames, duas das principais causas de mortalidade entre
humanos (SIQUEIRA et al., 2006). Em um organismo saudavel, um equilibrio
intrincado é mantido entre a biossintese, a utilizagdo e o transporte de colesterol,
principalmente pelas lipoproteinas de baixa (LDL) e alta (HDL) densidade, fazendo
com que sua deposicado prejudicial permane¢ca em um nivel minimo (VOET et al.,
2000).

2.7 METABOLISMO DO COLESTEROL

O colesterol € um esteréide que esta presente em todos os tecidos de origem

animal, além de fazer parte da estrutura das membranas celulares e ser um
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reagente necessario a biossintese de varios horménios, da vitamina D e do &cido
biliar (LEHNINGER, 1995; SIMS, 2001).

O colesterol tem peso molecular de 386 e formula quimica Cy7H460. Sua
estrutura confere-lhe uma baixa hidrossolubilidade. Apenas aproximadamente 30%
do colesterol circulante encontra-se na forma livre contra uma maior parte
esterificada através do grupamento hidroxila em uma ampla gama de acidos graxos
de cadeias longas (PARES et al., 1997).

As lipoproteinas sao estruturas transportadoras de lipideos no plasma. Por
esta razdo, o colesterol pode ser encontrado no plasma em concentracbes de
aproximadamente 200 mg/dl. No interior dessas lipoproteinas, os ésteres de
colesterol hidrofobicos localizam-se no centro da molécula, enquanto o colesterol
livre localiza-se na camada mais externa (PARES et al., 1997).

A principal lipoproteina transportadora de colesterol no plasma é a LDL (Low
Density Lipoproteins). Quando o nivel é excessivo, ela pode depositar-se nas
paredes das artérias que alimentam o coragdo e o cérebro, chegando mesmo a
obstrui-las (ALVAREZ et al., 2008).

A formacdo de um coagulo pode bloquear o fluxo sangliineo e provocar um
ataque cardiaco ou acidente vascular cerebral (AVC). A lipoproteina HDL (High
Density Lipoproteins) remove o colesterol da corrente sanguinea para o figado, para
posterior excrecao (SILVA et al., 2007).

Os padrées de dieta do mundo ocidental contém aproximadamente 500 mg
dia (1,2 mmol) de colesterol, principalmente na carne, nos ovos e nos produtos de
granja. Em circunstancias normais, algo como 70% deste colesterol € absorvido pelo
intestino. Uma quantidade semelhante de colesterol € sintetizada de novo a cada
dia, principalmente no figado, com uma contribuicdo significativa também do
intestino, cortex adrenal e gbnadas (FONSECA-ALANIZ et al., 2007).

Quando o colesterol é ingerido, a concentragao crescente inibe a enzima mais
importante para sua sintese enddgena, a 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA-redutase
(HMG Coa redutase), proporcionando, assim, um sistema de controle intrinseco, por
realimentacado, para evitar qualquer aumento excessivo na concentragao plasmatica
de colesterol (ALANIZ et al., 2007).
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As células podem adquirir colesterol a partir do espaco extracelular através de
receptores na membrana plasmatica para as lipoproteinas de baixa densidade
(LDL), que determinam a internalizagdo da lipoproteina pela célula (LEHNINGER,
1995). Até 80% do colesterol é convertido em acido codlico no figado, que é
conjugado com outras substancias para formar sais biliares, que promovem a
digestao e a absorgédo de gorduras (GUYTON, 2002).

Aproximadamente 1 g de colesterol € eliminado do organismo a cada dia
através das fezes e aproximadamente 50% sao excretados apdés a conversao em
acidos biliares (SASAKI et al., 2007).

2.8 METABOLISMO DOS ACIDOS GRAXOS

Os triglicerideos (TGs) ingeridos sao emulsificados pelos sais biliares no
intestino delgado e hidrolisados pela lipase intestinal. Os acidos graxos (AGs) e
outros produtos da hidrdlise sdo absorvidos pelas células epiteliais do intestino e
convertidos em novas moléculas de TGs que penetram a linfa sob a forma de
diminutas goticulas dispersas denominadas quilomicrons. Ocorre absor¢do de
pequena quantidade das apoproteinas sobre a superficie externa dos quilomicrons
que aumetam sua solubilidade e estabilidade no meio aquoso. Os quilomicrons sao
transportados pelo ducto toracico e desaguam no sangue venoso circulante
(LEHNINGER, 2002; GUYTON, 2002).

Os TGs transportados pelos quilomicrons sao hidrolisados pela lipase
lipoprotéica (LPL), uma enzima extracelular, que fica ancorada no endotélio dos
capilares dos tecidos extra-hepaticos (KABIR et al., 2005). Os produtos finais da
hidrélise sao glicerol e acidos graxos livres AGs (figura 11) que se tornam, assim,

disponiveis para as células (KABIR et al., 2005).
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Figura 11. Degradagéao dos triglicerideos em glicerol e acidos graxos livres. Figura adaptada
por Maio (2005).

Os remanescentes dos quilomicrons, depletados de trigliceréis e
proporcionalmente enriquecidos de colesterol, sdo retirados da circulacido pelo
figado, por endocitose, ou originam a LDL (KABIR et al., 2005).

Durante o jejum, os AGs constituem uma fonte energética armazenada no
organismo quase ilimitada para o metabolismo em repouso e para 0 exercicio
prolongado de intensidade leve ou moderada (BORGES; BUSTAMANTE, 2004).
Esses AGs, armazenados na forma de TAGs no tecido adiposo, no musculo
esquelético e no plasma, dependem de sua mobilizacido, transporte pela corrente
sanguinea e entre as membranas celulares e oxidagcédo nas mitocondrias, de modo a
serem utilizados pelo musculo esquelético (FONSECA-ALANIZ et al., 2007). A
lipdlise € o processo pelo qual o TG é dissociado em AGs e glicerol (figura 12),
resultando esse processo na mobilizacdo dos AGs para diversos tecidos do
organismo, incluindo o figado, o tecido adiposo e o musculo esquelético
(HASSELMANN et al., 2008).

A mobilizagdo dos AGs provenientes do tecido adiposo depende da hidrolise
dos TGs nos adipdcitos (figura 13). O metabolismo dos adipdcitos € controlado pelo
sistema nervoso central e pela acao hormonal (LEVITT, 2007). O glucagon, as
catecolaminas, o horménio do crescimento (GH) e os glicocorticoides sado os
principais responsaveis por estimular a enzima lipase-horménio sensivel nos
adipdcitos e, conseqlentemente, a lipdlise, ao passo que a insulina inibe esse
processo, estimulando a lipogénese (LIMA et al., 2004). Entretanto, nem todos os
AGs mobilizados do tecido adiposo séo liberados na circulacdo, podendo ser

reesterificados em TGs e permanecer no adipocito (LEVITT, 2007).
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Figura 12. Representagdo esquematica da mobilizagdo dos acidos graxos (AGs)
provenientes do tecido adiposo por meio da hidrélise dos triacilgliceréis (TAGs) nos
adipdcitos (adaptado de CURI et al., 2002).

O glicerol ndao pode ser reaproveitado pelos adipdcitos, que nao tém glicerol
quinase, sendo, entao, liberado na circulagdo (LINDSTROM et al., 2003). No figado
e em outros tecidos, por acdo desta quinase, o glicerol é convertido em glicerol 3-
fosfato e transformado em diidroxiacetona fosfato, um intermediario da glicélise ou
da gliconeogénese (KUBA et al., 2006).

Os AGs liberados do tecido adiposo para a circulagado sanguinea sofrem forte
ionizagdo no plasma, e a porgao idnica combina-se imediatamente com moléculas
de albumina das proteinas plasmaticas (GUYTON, 2002). O AG ligado dessa
maneira € denominado AG livre ou AG néo-esterificado, para distingui-lo de outros
AG que ocorrem no plasma na forma de ésteres de glicerol, colesterol ou outras
substancias (MARQUES et al., 2005). Os AGs livres transportados pela corrente
sanguinea sao oxidados em diferentes tecidos do organismo, como o figado, os rins,
o tecido adiposo marrom, o coragao e, especialmente, o musculo esquelético. No
citossol, eles precisam ser transportados para dentro das mitocondrias, a fim de que
a oxidacao se realize, recebendo para isso uma coenzima A (CoA) e transformando-
se em acil-CoA (figura 13). Este é transportado por meio das membranas
mitocondriais pelas enzimas carnitina acil transferase | e Il (CAT | e CAT Il). Essas

enzimas de ligacao sdo conhecidas também por carnitina palmitoil transferase | e Il
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(CPT I e CPT Il) por conta do acido palmitico ser o principal AG metabolizado no
musculo esquelético e se localizam nas membranas externa e interna da
mitocdndria, respectivamente (GUYTON, 2002).

0

I
R—CH,—CH~C00" + ATP + HS—CoA —— R—CH,—~CH,~C—SCoA + AMP + PP,

Acido graxo Acil-CoA

Figura 13. Demonstragdo da oxidagao de acido graxo na forma ativa de acil-CoA. Figura
retirada de MARZZOCO (1999).

Ainda uma outra enzima, denominada carnitina acilcarnitina translocase, atua
entre a CPT | e a CPT Il. A agao da enzima CPT | limita-se pela concentracao da
enzima malonil-CoA, fruto da lipogénese (LEHNINGER, 1995). A concentracéo de
malonil-CoA resulta alta quando a insulina esta elevada, em estados de pos-
absorcao de alimentos e durante a oxidagdo de carboidratos (LEHNINGER, 1995).
Altas concentragées de malonil-CoA inibem o transporte de AGs para dentro da
mitocdndria pela enzima CPT |. Na mitocéndria, o acil-CoA passa pelo processo de
B-oxidacdo, em que sdo removidos pares de carbonos, formando moléculas de
acetil-CoA liberando ions H+, elétrons, NADH e FADH; para a cadeia de transporte
de elétrons e produzindo ATP. Ja o acetil-CoA é metabolizado no Ciclo de Krebs,
formando CO; e H,O (LEHNINGER, 1995).

Os AGs mobilizados do tecido adiposo ou provenientes da dieta, sao
degradados pela via de B oxidag&o no interior da mitocdndria (MEER et al., 2008).

Durante o jejum, no figado, a grande quantidade de acetil-CoA proveniente da
B-oxidagcdo dos AGs, é normalmente transformada em acetoacetato e J-
hidroxibutirato. O acetoacetato sofre descarboxilacdo espontanea, originando a
acetona (CURI, 2002; LEHNINGER, 1995). Os trés compostos sdao chamados, em
conjunto, de corpos cetdnicos e sua sintese de cetogénese. No figado, durante o
jejum, o oxaloacetato direcionado para a gliconeogénese, nédo esta disponivel para
receber o grupo acetil (acetil-CoA) na primeira reacdo do ciclo de Krebs, assim
ocorre a condensacao de trés moléculas de acetil-CoA em duas etapas, formando
os corpos cetbnicos (MARZZOCO, 1999; LEHNINGER, 1995). Os corpos cetbnicos
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sédo liberados na corrente sanguinea e o acetoacetato e o [B-hidroxibutirato sao
aproveitados como fonte de energia pelos tecidos extra-hepaticos, principalmente
pelo coragao e musculos esqueléticos (LOPES et al., 1995).

Estes 6rgdos sdo capazes de utilizar os dois compostos por possuirem uma
enzima, ausente no figado, chamada B-cetoacil-CoA transferase (LOPES et al.,
1995). Esta enzima catalisa a transferéncia de Coa de succinil-CoA para
acetoacetato, formando acetoacetil-CoA. A acetoacetil-CoA é um intermediario do
ciclo de Lynen e, por acdo da tiolase, é cindida em duas moléculas de acetil-CoA,
que podem ser oxidadas pelo ciclo de Krebs (LEHNINGER, 1995).

Os corpos cetodnicos (figura 14) constiuem-se, portanto, de um veiculo para a
transferéncia de carbonos oxidaveis (originarios de acetil-CoA) do figado para outros
orgaos. Normalmente, apenas uma pequena quantidade de acetil-CoA é convertida
em corpos cetdnicos no figado, ja que os destinos metabdlicos principais séo a
oxidacao (pelo ciclo de Krebs e cadeia de transporte de elétrons) ou consumo pela
sintese de lipidios (LEHNINGER, 1995).
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Figura 14. Os corpos ceténicos sao formados no figado e oxidados principalmente pelos
musculos e pelo coragao. Figura adaptada de MARZOCCO, (1999).

2.9 LIPOPROTEINAS PLASMATICAS

Sao particulas macromoleculares compostas por lipideos como o colesterol,
os fosfolipidios e os triglicerideos e também por proteinas especiais conhecidas
como apoproteinas (LEHNINGER, 1995). A composi¢ao, densidade e a mobilidade
eletroforética tém sido utilizadas para classificar as diferentes lipoproteinas em

quatro classes principais, os quilomicrons, VLDL, LDL e HDL.
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As apolipoproteinas interagem com os receptores celulares e, portanto,
determinam o destino metabdlico das particulas de lipoproteinas, atuando também
como ativadores ou inibidores das enzimas envolvidas no metabolismo das
lipoproteinas (DAMINELLI, 2008). As apolipoproteinas A (Al e All) estdo presentes
no HDL. A apolipoproteina B exerce um papel importante no metabolismo das
lipoproteinas ndao-HDL. As apolipoproteinas C agem como ativadores e inibidores
enzimaticos ao invés de componentes estruturais das lipoproteinas (LEHNINGER,
1995). A apolipoproteina E tem um papel essencial no metabolismo das particulas
remanescentes e € importante no sistema nervoso (CERCATO et al., 2004).

A enzima lipoproteina lipase (LPL), em condicdes fisioldgicas, € liberada dos
tecidos e capilares para a circulagao, ligando-se as proteoglicanas na superficie das
células do endotélio vascular (CURI, 2002). A enzima hidrolisa os triglicerideos dos
quilomicrons e VLDL, liberando &cidos graxos livres e glicerol para armazenamento
ou para o metabolismo celular (CURI, 2002).

A lecitina colesterol aciltransferase (LCAT) esterifica o colesterol
remanescente na superficie da HDL e esta esterificacdo modifica a polaridade e
desloca o colesterol para o interior da particula, que assume uma configuragao
esférica (CERCATO et al., 2004; BAYNES, 2000).

O metabolismo das lipoproteinas obedece as seguintes etapas:

(1) os quilomicrons sao distribuidos no intestino e o VLDL, no figado,
descarregamento dos triglicerideos pelas lipoproteinas, com a participagdo das
enzimas LPL e HTGL. As particulas resultantes produzidas a partir dos quilomicrons
e do VLDL sao denominadas particulas remanescentes (CERCATO et al., 2004);

(2) ligacao e degradagdo das particulas remanescentes por receptores
celulares; transformacédo de alguns dos remanescentes em LDL, sua ligagdo ao
receptor e internalizagao celular (DAMINELLI et al., 2008);

(3) os triglicerideos sintetizados endogenamente sao transportados pelo VLDL
distribuidos no figado (BAYNES, 2000). O VLDL troca seus triglicerideos por ésteres
de colesterol com HDL. Nos tecidos periféricos, de maneira semelhante aos
quilomicrons, o VLDL sofre a acdo de LPL e uma proporcido de seus remanescentes

é internalizada no figado. Alguns sao, ainda, hidrolizados pela HTGL para fornecer
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IDL, que ao perder ainda mais triglicerideos, transforma-se em LDL (CERCATO et
al., 2004);

(4) o LDL, rico em colesterol, pode ser internalizado pelo receptor LDL pelo
figado (aproximadamente 80%) ou pelos tecidos periféricos. O colesterol é liberado
e esterificado no interior da célula pela acil-colesterol aciliransferase (ACAT) e o
receptor é reciclado novamente para a membrana (VAGUE, 1956).

O HDL é encontrado no figado e nos intestinos como particulas discoides.
Essas moléculas rastreiam o colesterol das membranas celulares (FORNES et al.,
2000). LCAT associado com o HDL esterifica o colesterol e passa a ser denominado
HDL3 (DAMINELLI et al., 2008). Os ésteres deslocam-se para o interior da particula,
que adquire uma forma esférica (SIMS, 2001). O HDL troca apoproteinas ésteres de
colesterol com outras lipoproteinas. Este processo é facilitado pelas proteinas de
transferéncia de ésteres de colesterol (CETP). O HDL capta triglicerideos em troca
de ésteres de colesterol, o que contribui para aumentar o seu tamanho. O HDL3,
entdo, converte-se em HDL2. Este HDL rico em triglicerideos torna-se um substrato
para a HTGL, que remove seus triglicerideos no figado (FREITAS et al., 2005). O
HDL diminui seu tamanho e o material redundante da superficie é liberado como
HDL pré-beta, que prossegue removendo o colesterol das membranas celulares
(VASQUEZ et al., 2007).

Niveis elevados de LDL-colesterol estdo diretamente relacionados a risco
cardiovascular, enquanto niveis elevados de HDL-colesterol oferecem protecao
contra as cardiopatias (VASQUEZ et al., 2007). A lipoproteina LDL-colesterol
contribui para alteracbes nas paredes internas das artérias, levando ao
desenvolvimento da placa arterosclerética enquanto o HDL-colesterol tem a fungao
de transportar o colesterol dos tecidos e da corrente sanguinea para o figado para
sua excrecao ou sintese em acidos biliares.

A maioria dos grandes estudos realizados no passado envolvendo pacientes
com agrupamento de fatores de risco cardiovascular tinha como foco principal a
reducdo do LDL-colesterol e a melhora de eventos clinicos ou resultado
angiografico. Nos ultimos cinco anos, a preocupagdo com fatores de risco

cardiovascular especificos, tais como aumento dos niveis plasmaticos de triglicérides
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e HDL-colesterol reduzido, importantes componentes da sindrome metabdlica (SM),
tem aumentado (LOPES et al., 2003).

2.10 TECIDO ADIPOSO

O tecido adiposo € um grande depodsito de TGs e, conseqlientemente, de
AGs, uma vez que cada molécula de triglicerideo contém trés acidos graxos ligados
a uma molécula de glicerol (FONSECA-ALANIZ, 2007). E um tipo especializado de
tecido conjuntivo, que pode ser descrito como uma associagao frouxa de células que
armazenam gordura, as células adiposas, com células do estroma vascularizado
presas em uma matriz de fibras colagenas e reticulares (SARNI; SOUZA, 2006). Os
outros tipos celulares encontrados neste tecido sdo células do leito vascular,
fibroblastos, leucécitos e macrofagos e sdo necessarios para a integridade, suporte
e nutricdo tecidual (MOHAMED-ALI, 1998; CURI, 2002). O sistema nervoso
autdbnomo tem controle direto sobre o tecido adiposo através de seu componente
simpatico e parassimpatico (GUYTON, 2006). A inervacdo simpatica relaciona-se
principalmente com as ac¢des catabodlicas, tais como a lipdlise mediada pelos
receptores adrenérgicos e dependentes da atividade da enzima lipase hormdnio-
sensivel (LHS) (KOHLER, 2007). Por outro lado, o sistema nervoso parassimpatico
esta envolvido na execugao de efeitos anabdlicos sobre os depdsitos adiposos,
como a captagao de glicose e de acidos graxos estimulada pela insulina (CASTRO e
MATO, 2006; GIORGINO et al., 2005).

Embora antes considerado apenas como um grande reservatério de energia e
isolante térmico, o tecido adiposo vem assumindo cada vez mais importancia como
um tecido enddcrino (LOPES et al., 2004). Esse conceito revolucionario define o fato
do tecido adiposo ser um érgao extremamente ativo tanto metabolicamente quanto
do ponto de vista de secretar um numero enorme de substancias (figura 15).
Algumas dessas substancias secretadas essencialmente pelo tecido adiposo, como
a leptina, adiponectina, TNF-a, entre outras, apresentam papel fundamental na
sensibilidade tecidual a insulina (FONSECA-ALANIZ et al, 2007; CURI, 2002).
Também é conhecido que o adipécito, de acordo com sua localizagdo, apresenta

caracteristicas metabdlicas diferentes, sendo que a adiposidade intra-abdominal é a
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que apresenta maior impacto sobre a deterioracdo da sensibilidade a insulina
(SILVA et al., 2007).
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Figura 15. Representagao esquematica do tecido adiposo como um 6rgao endocrino. PPAR:
receptor da proliferagédo ativa do peroxisoma; GH: horménio do crescimento; IGF-1: fator de
crescimento da insulina 1; AGL: acidos graxos livres; PAI-1: inibidor ativo plasminogénico 1;
IL: interleucina; TNF: fator de necrose tumoral; HSD: hidroxiesteréide desidrogenase
(retirada de FONSECA-ALANIZ et al., 2007).

Em 1956, Vague ja chamava a atengao para a existéncia de padrdes distintos
de distribuicdo da adiposidade corporal; associava ao padrdo andrdide, ou seja, a
deposigado da gordura na porgéo superior do corpo, disturbios metabdlicos tais como
hiperuricemia, dislipidemia e alteragdes do metabolismo glicEmico (FONSECA-
ALANIZ et al., 2007).

O tecido adiposo unilocular (figura 16), conhecido também por tecido adiposo
branco (TAB) ou amarelo, armazena os TGs em uma unica e grande gota lipidica
que ocupa de 85-90% do citoplasma e empurra o nucleo e uma fina camada de
citosol para a periferia da célula (SHARMA; STAELS, 2006). E interessante ressaltar
que, durante seu desenvolvimento, a célula jovem contém multiplas goticulas de
lipidios, que interagem para formar uma inclusdo lipidica unitaria com o
amadurecimento celular (SHARMA; STAELS, 2006; SASAKI, 2007). Os adipdcitos
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brancos maduros sao células grandes, muitas vezes maiores que as hemaceas, 0s
fibroblastos e as células do sistema imune, e podem alterar acentuadamente seu
tamanho (volume e didmetro) conforme a quantidade de TGs acumulados (CURI,
2002). A proporgao de lipideos no TAB pode ocupar até 85% da massa total do
tecido, sendo o restante da massa representado por agua e proteinas (FONSECA-
ALANIZ et al., 2007).

Espacos deixados pelas
| goticulas lipidicas (G)
| dissolvidas.

| Reserva energética

Figura 16. Corte de tecido adiposo unilocular. Verificam-se: membrana celular (MC), gota
lipidica (G), septos conectivos com vasos (V). Coloragao HE 400x (extraida de MAIO, 2005).

Na espécie humana, a sua quantidade difere de acordo com a idade e o sexo.
Na crianga e no adolescente, existe uma camada gordurosa subcutanea continua, o
paniculo adiposo ou hipoderme que, no adulto, torna-se fina em algumas regides e
desenvolvida em outras. Essas areas nio tém distribuicdo idéntica no homem e na
mulher e acabam por influenciar nas diferengas de contorno do corpo entre os sexos
(CIPORKIN; PASCHOAL, 1992).

O TAB distribui-se em diversos depdsitos no organismo, anatomicamente
classificados como tecido adiposo subcutaneo (TAS) e tecido adiposo visceral (TAV)
(WAJCHENBERG, 2000). O TAS é principalmente representado pelos depdsitos
abaixo da pele nas regides abdominal, glutea e femoral. O TAV refere-se ao tecido

depositado proximo ou mesmo no interior das visceras da cavidade abdominal,
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sendo bem exemplificado pela gordura mesentérica, omental e retroperitoneal
(FONSECA-ALANIZ et al., 2006).

Além das diferencas quanto a localizacdo anatdbmica, também a
funcionalidade e o metabolismo do TAV e do TAS variam de regido para regiéo,
apresentando certa especificidade e, possivelmente, especializacdo (GRILLO et al.,
2005; MAIO, 2004). Nos adipdcitos viscerais, o efeito lipolitico das catecolaminas é
mais intenso e o efeito antilipolitico da insulina € mais fraco, o que acarreta maior
mobilizacdo de acidos graxos livres pela lipdlise a partir dos depdsitos gordurosos
intra-abdominais do que a partir dos depdsitos subcutaneos gluteo-femorais
(RIBEIRO, 2006). A acentuada resposta as catecolaminas no TAV pode estar
relacionada a presenca de maior quantidade de receptores 31 € B, adrenérgicos na
superficie celular e ao aumento na expressdo de seus RNAmM nos adipdcitos
abdominais e omentais em relagdo aos subcutaneos (RIBEIRO; MARIOSA, 2006;
CURI, 2002; FONSECA-ALANIZ et al., 2006).

Os adipécitos maduros sao importantes no armazenamento e balango
energético do individuo (CURI, 2002).

O tecido adiposo multilocular (figura 17) conhecido como tecido adiposo
marrom (TAM) é especializado na produgdo de calor (termogénese) e, portanto,
participa ativamente na regulacdo da temperatura corporal (HARMELEN et al.,
1998). Os depdsitos de TAM estdo praticamente ausentes em humanos adultos,
mas sdo encontrados em fetos e recém-nascidos (GUYTON, 2006).

Os adipdcitos de cor marrom podem atingir 60 um de didmetro, sendo,
geralmente, muito menores que o adipdcito branco que tem um tamanho médio de
90-100 pym (STEVENS; LOWE, 2001). E uma célula caracterizada pela presenca de
varias goticulas lipidicas citoplasmaticas de diferentes tamanhos, citoplasma
relativamente abundante e nucleo esférico e ligeiramente excéntrico (KHAWALI et
al., 2003; MAIO, 2004). Apresenta um grande numero de mitocéndrias que, por nao
possuirem o complexo enzimatico necessario para a sintese de ATP, utilizam a
energia liberada pela oxidacdo de metabdlitos, principalmente acidos graxos, para
gerar calor (PARIENTI, 2001).

A medida que o individuo cresce, ocorre substituicdo gradativa e seletiva
deste tecido pelo adiposo branco (CURI, 2002; CIPORKIN; PASCHOAL, 1992).
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Figura 17. Corte de tecido adiposo multilocular. Verificam-se: numerosas gotas lipidicas (G)
de tamanhos variados. Coloragdo HE 400x (retirada de MAIO, 2005).

2.11 HIPODERME

A hipoderme nao faz parte da pele, mas é importante porque fixa a pele as
estruturas adjacentes, sendo também conhecida como tela subcuténea, tecido
subcutaneo ou fascia superficial (GUIRRO; GUIRRO, 2004; DESPRES, 1991).
Dependendo da regido em estudo e do grau de nutrigdo do organismo, a hipoderme
pode ter uma camada variavel de tecido adiposo, sendo que nele deposita-se a
maior parte dos lipidios (CURI, 2002; PARK et al., 2005; JUDITH et al., 2006). Ha
maior acumulo de tecido adiposo nas regides préxima dos membros, na parede
abdominal, especialmente as porgdes laterais (CAPODIFERRO, 2008).

A tela subcutanea compde-se de duas camadas, a mais superficial chamada
de areolar, que é composta por adipdcitos globulares e volumosos, em disposi¢céo
vertical, onde os vasos sanglineos sao numerosos e delicados (GUYTON, 1996).

Abaixo da camada areolar existe uma lamina fibrosa, de desenvolvimento
variavel conforme a regiao, que é a fascia supefficilialis ou subcutanea (KIRSI et al.,

2002). Esta fascia separa a camada areolar da camada mais profunda, a camada
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lamelar, sendo que nesta ocorre aumento da espessura no ganho de massa
corporal, com aumento de volume dos adipdcitos, que chegam a invadir a fascia
superficialis (DOUGLAS, 2002; KIRSI et al., 2002). Na camada lamelar ocorre a
maior mobilizagdo de gorduras quando o individuo inicia uma redugédo alimentar
(CURI, 2002; KIRSI et al., 2002). A figura 18 ilustra o corte transversal da parede
antero-lateral do abdome.

Estrato membranéceo

Estrato fibroso Paniculo adiposo  Pele Tela subcuidnea

Misculo

transverso  Mdisculo
cbliquo
intferno

Periténic

Fascia

transversal Mosculo

Msculo Linha branca obliquo
reto do lateral externo
abdome

Laminas aponeurdticas

Figura 18. Figura esquematica de corte transversal da parede antero-lateral do abdome.
Notam-se pele, paniculo adiposo (camada areolar), estrato fibroso (fascia superficial) e
estrato membranaceo (camada lamelar). Figura retirada de Maio (2004).

A propor¢cao dessas camadas varia de acordo com diversos fatores:
espessura da pele (na pele espessa a camada areolar é preponderante sobre a
lamelar, na pele fina ocorre o inverso), regido e segmento corporal, sexo (a mulher
tem a camada areolar mais espessa) (JOHANNES et al., 2005), e idade (a camada
areolar € mais espessa no adulto) (SEKI et al., 2001).

As mulheres em qualquer faixa etaria possuem em média maior quantidade
de gordura corporal total que os homens (PEROZZO, 2008).

A mobilizacdo dos lipidios acontece com velocidades diferentes nas regides
femoral e abdominal. Na regido abdominal, eles sao mobilizados mais lentamente do
que na regiao femoral, pois os adipdcitos desta regiao sdao maiores e sdo mais

estaveis e resistentes a acéo da lipdlise (PEROZZO, 2008).
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A tela subcutdnea do abdome compde-se de paniculo adiposo (camada
areolar) e estrato membranaceo (camada lamelar), separados entre si pelo estrato
fibroso (fascia superficial) (HARGROVE et al., 2008). O estrato membranaceo
(camada lamelar) é o primeiro a desaparecer quando o individuo emagrece, sendo o
tecido adiposo da camada areolar abundante e resistente ao emagrecimento (MAIO,
2004; LIMA et al., 2004). O acumulo do tecido adiposo nesta regido pode ser muito
amplo (HARGROVE et al., 2008).

A mensuragdo da quantidade de gordura subcutdnea e a identificagdo de
excessos do tecido adiposo abdominal podem ser realizadas com o auxilio de
equipamentos como a ultrassonografia, tomografia computadorizada, circunferéncia
abdominal, adipémetria e bioempedancia.

Borkan (1982) e Grauer (1984) relatam que a Tomografia Computadorizada é
o0 método padrao ouro para avaliacao da adiposidade subcutinea e visceral, mas
nao pode ser usado como um teste de rotina por ser dispendioso e submeter o
individuo a radiacao ionizante.

Després (1991) e Seidell (1994) relatam que a relagdo cintura-quadril,
circunferéncia abdominal e didmetro sagital sdo alguns dos métodos
antropométricos usados para aferir gordura abdominal, mas tém baixa exatidao,
principalmente por ndo separarem gordura intra-abdominal da subcutanea.

Comparando-se medi¢des por ultrassom e adipdmetro, Oliveira et al. (1987)
obtiveram uma menor dispersdo nas medidas realizadas por ultrassom em
comparacido com o equipamento adipdmetro.

Barbarini e Adamowski (1999), ao compararem o ultrassom com a técnica de
bioempedancia, consideraram que o ultrassom possui a vantagem de nao depender
de fatores como o eletrodo na presenca de gel de contato para ser operado.

Radominiski (2000), Leite et al. (2000) e Wells (1977) relatam que a
ultrassonografia (US) € o método mais exato para determinar a quantidade de tecido

adiposo subcutaneo e visceral.

2.12 GASTO ENERGETICO

Os organismos vivos consomem energia na tentativa de manter a
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homeostase celular. O consumo diario de energia em humanos pode ser dividido em
trés partes: a energia consumida em repouso responde por 60-75% do gasto
energético total diario, o efeito térmico dos alimentos 10% e a atividade fisica 15-
30% (SCHNEIDER; MEYER, 2005; WAHRLICH; ANJOS, 2001).

A taxa metabdlica basal (TMB) mede a quantidade minima de energia
necessaria para manter as funcoes fisiolégicas em repouso (SCHNEIDER; MEYER,
2005; WAHRLICH; ANJOS, 2001). Ela reflete a producdo de calor pelo organismo
sendo determinada indiretamente medindo-se 0 consumo de oxigénio sob condi¢cdes
bastante rigorosas (SCHNEIDER e MEYER, 2005; BEMBEN; BEMBEN, 2000). O
conhecimento dessa taxa é importante em aplicacdes clinicas, por definir o suporte
nutricional adequado e determinar as necessidades caléricas para o balanco
energético (RODRIGUES et al.,, 2008). A utilizagdo de TMB estabelece bases
energéticas para a construgdo de um programa valido de controle de massa corporal
através da dieta, do exercicio ou combina¢cado de ambos (RODRIGUES et al., 2008).
A taxa metabdlica basal depende de idade, sexo, quantidade de massa corporal,
gordura corporal, frequéncia cardiaca, niveis plasmaticos de insulina, sendo
influenciada, principalmente, pela massa magra (HILL et al., 1993; KARHUNEN et
al., 1997).

Para conseguir a diminuicdo da massa adiposa é necessaria a existéncia de
balanco energético negativo, condigdo na qual o gasto energético supera o consumo
de energia (HILL et al., 1993; DOUGLAS, 2000). Os estoques de energia do
organismo sdo consumidos para sustentar os processos metabdlicos, o que leva a
perda de peso frente ao déficit energético (CARVALHO et al.,, 2007). O gasto
energético é influenciado por trés componentes, conforme demonstrado por Hill et al.
(1993) como: Gasto energético GE = TMB+ E + ETA, sendo que a TMB é a taxa
metabdlica basal, e o exercicio fisico corresponde a energia gasta nas atividades
fisicas e ETA é o efeito térmico do alimento. A figura 19 representa a quantidade que
cada componente contribui para o gasto energético total.

Sob condigbes de repouso, os acidos graxos livres estdo disponiveis e
proporcionam a primeira fonte de combustivel para utilizacdo de energia, ou seja, 0
metabolismo de gordura acelera enquanto o de carboidrato é inibido (FRANCISCHI
et al., 2001).



42

% ~— ETA L] ~7-13%
% 2000
= ATIVIDADE o ;
o Iy Fisica R
@ 1500
=
[ak]
C 4 —
w 1000 TAXAMETABOLICA
.g. BASAL
7 ;
I ~B0-T5%

— 500

D —

Figura 19. Distribuicao aproximada dos principais contribuintes do gasto energético diario
relativo a um adulto sedentario (adaptado de RODRIGUES et al.,2008).

Durante a pratica de exercicios fisicos subitas mudancas séo observadas em
nivel de excrecado de certos horménios. A excrecao de adrenalina, por exemplo,
eleva-se ao mesmo tempo em que é reduzida a excregao da insulina no organismo
(KEMPEN et al., 1995). Esses horménios influenciam diretamente a taxa de
utiizagdo de gordura e carboidrato pelos musculos, de tal maneira que o
metabolismo dessa gordura tenha predominancia e tenda a se elevar com o trabalho
prolongado (KEMPEN et al.,, 1995). Ao se elevar a intensidade da pratica de
exercicio fisico (mais que 85% da Frequéncia Cardiaca Maxima) ocorrem mudancgas
no gasto energético. Inicialmente ocorre a inibicdo da utilizagdo da gordura pelo
organismo e comeca a utilizacdo de carboidrato como fonte de energia (KEMPEN et
al., 1995).

Muitos estudos tém relatado que a TMB diminui com a idade, fato atribuido a
fatores tais como a quantidade diminuida de massa magra e ao concomitante
aumento da massa gorda, conteudos alterados de fluidos corporais, alteragdes na
temperatura corporal, alteracbes do humor e estresse, alteracbées hormonais, area
corporal, inatividade fisica, genética individual e envelhecimento (SCHNEIDER e
MEYER, 2005; KEMPEN et al., 1995; WAHRLICH e ANJOS, 2001).

H& uma crescente preocupagao com o estudo do gasto energético e da taxa

metabdlica basal devido a sua relagdo com os riscos de ganho de massa gorda
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(GUTIN e BARBEAU, 2000), especialmente em mulheres, uma vez que uma baixa
taxa metabdlica pode contribuir para a prevaléncia de altas taxas de sobrepeso e
obesidade abdominal, preocupando cada vez mais pelo elevado indice de doencas e
morte, devido a gordura abdominal encontrada nesta populagdo (GUTIN e
BARBEAU, 2000). Um acumulo predominante de células gordurosas na regido
abdominal muitas vezes determina uma resisténcia a acao da insulina, configurando
a instalacdo do diabetes tipo Il, 0 qual determina uma alteracdo no metabolismo
lipidico com o aumento da concentragdo plasmatica de colesterol-total (CT),
principalmente da fragcdo LDL-colesterol (LDL-c) e TGs, com concomitante
diminuicdo dos niveis de HDL-colesterol. Estas alteragdes do perfil lipidico estao
relacionados com fatores de risco cardiovascular. Essa ordem de eventos
caracteriza a sindrome metabdlica (DESPRES, 1991).

Conforme descrito por Silva et al. (2006), o excesso de gordura corporal e as
complicacbes enddcrinas e metabdlicas associadas continuam sendo alvos de
importantes estudos. Ha muito se sabe que mudancgas no estilo de vida sao agdes
fundamentais para o sucesso na redugdo e no controle do excesso de gordura
corporal e, consequentemente, das doengas associadas a ela (FONSECA-ALANIZ
et al., 2007). A proposicao de intervengbes mais recentes vem permitindo
significativo aprimoramento na qualidade de vida do individuo acometido com
gordura abdominal, seja mediante o uso de novas drogas, seja pela modificagdo do
estilo de vida.

A gordura localizada na regidao do abdome, diferentemente da gordura
localizada em outras regides, é particularmente sensivel ao estimulo lipolitico pela
eletroestimulacao (DESPRES et al., 1989; KABIR et al., 2005; SEVANIAN et al.,
1996). Apds a eletroestimulagdo, a gordura subcuténea e visceral tende a liberar
maiores quantidades de acidos graxos livres (AG) na veia porta hepatica, elevando,
portanto, a disponibilidade de substratos para a producdo de lipoproteinas
potencialmente aterogénicas, o que aumenta seus niveis circulantes (BORGES,
2006; HELMSTADTER, 2001).






CAPIiTULO 3

MATERIAIS E METODOS

Primeiramente, o projeto foi submetido e devidamente aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Pontificia Universidade Catélica do Parana — PUC/PR para
seres humanos, registrado sob o numero 0001309/2007 (em anexo). Em seguida,
uma vez selecionadas as participantes e antes do inicio dos procedimentos, foram
prestadas a elas todas as informacdes quanto ao estudo, inclusive quanto a
possibilidade de desisténcia do mesmo a qualquer momento, sem nenhum énus ou
prejuizo. Também foi destacado desde o inicio que n&o iria ser divulgada a
identidade das voluntarias que aceitassem fazer parte do projeto. Uma vez
devidamente esclarecidas, todas assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido, o qual foi preenchido em duas vias, assinado pelas voluntarias, sendo
uma via entregue a ela, voluntaria, e outra arquivada no prontuério, conforme a
resolugédo n® 196 de 10/10/1996, do Conselho Nacional de Saude.

Apdés a regularizacdo da participacdo das voluntarias, elas foram
encaminhadas a realizagdo da anamnese e em seguida, verificadas as medidas de
massa, IMC, perimetria abdominal e em seguida foi realizado o exame clinico, para,
entdo, apds a verificagdo da normalidade dos exames, iniciar a parte pratica do
estudo.

Os critérios de inclusao no estudo foram voluntarias do sexo feminino com
idades entre 21 a 51 anos, com gordura localizada na regido do abdome, n&o
praticantes de atividade fisica, sem restricdo na dieta alimentar, com exames de
perfil lipidico normais e residentes no municipio de Rolandia/PR. Os critérios de
exclusao foram: uso de medicamentos para emagrecer; implante de marcapasso
cardiaco; transtornos graves de ritmo ou de conducgéo cardiaca; pacientes epiléticos;
gestantes; alteragbes cutaneas no local a tratar (feridas, inflamagdes, eczemas);
pratica de atividade fisica; tumor de natureza maligna; pacientes em tratamento com

leptina, sinvastatina, corticoides e progesterona prolongada; pacientes em
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tratamento médico em que este tipo de técnica, utilizando eletroestimulagéo, seja
contra indicado.

A amostra selecionada foi constituida, inicialmente, por 40 mulheres,
distribuidas aleatoriamente entre os grupos. Estes foram divididos em grupo
controle, cujas voluntarias foram submetidos apenas a eletroestimulacao sem a
presenca de curcuma, e grupo tratado, que foi estimulado com os mesmos
paramentros que o controle, mas com a inclusdo de curcuma no gel. Durante o
estudo houve a perda do acompanhamento de 22 voluntarias, por motivos diversos,
tais como: abandono de tratamento, ndo adesao efetiva as trés sessdes semanais
ou falta a avaliagao final. Ao término do estudo, restaram 18 voluntarias que se
submeteram a todas as etapas.

Dessa forma, como resultado final, foram estudadas 18 mulheres sadias,
sendo 8 do grupo controle, que fizeram uso apenas da eletroestimulagéo, e 10
submetidas a eletroestimulagao utilizando gel de curcuma (técnica conhecida como
iontoforese), com idades entre 21 e 51 anos, nao praticantes de atividade fisica, sem

restricdo na dieta alimentar, todas residentes no municipio de Rolandia/PR.

3.1 DEFINIGAO DOS PARAMETROS ESTIMULATORIOS E
CALIBRAGAO DO EQUIPAMENTO DE ESTIMULAGAO ELETRICA

O primeiro passo da pesquisa foi definir os parametros estimulatoérios a serem
observados, os quais foram estabelecidos na seguinte formatagao: frequéncia de 20
Hz, forma de onda retangular, tipo bifasica, com inversédo de polaridade a cada 1 s,
intensidade de 7 mA e periodo de aplicagédo de 40 min. Em seguida buscou-se
verificar qual equipamento possuia um estimulo elétrico que atendesse os
parametros adrede definidos. Para isso, foram selecionadas para analise 10 marcas
de equipamentos. O teste desses seguiu um protocolo baseado no ensaio proposto
por Morales (2006) em conformidade com as normas IEC (NBR IEC 60601-1 e NBR
IEC 60601-2). O estimulo elétrico dos equipamentos era analisado por meio de
testes em um osciloscépio, sendo os resultados comparados com as informagdes do

respectivo manual. Essas analises foram realizadas no laboratério de Engenharia de
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Reabilitagdo da Universidade Tecnoldgica Federal do Parana - UTFPR', campus
Curitiba/PR. Os paradmetros analisados em cada equipamento foram: tipos de
corrente, forma de onda, intensidade, frequéncia e duracao do pulso.

Depois da selecdo do equipamento que apresentou as melhores
especificagdes para o estudo, este foi encaminhado para a fabrica, antes do inicio
da pesquisa, para nova certificacdo de todos os parametros avaliados. O resultado
dos testes indicou que o eletroestimulador da marca Toniderm (figura 20) possuia as

melhores caracteristicas para o desenvolvimento da pesquisa .
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Figura 20. Foto do eletroestimulador e ao lado a forma de onda utilizados no estudo, da
marca Toniderm, depois de aferido com auxilio de um Osciloscopio da marca Tektronix
modelo TD3054B, de acordo com os procedimentos indicados por Morales (2006) para
verificacao das especificagdes técnicas do equipamento.

3.2 DEFINIGAO DO GEL

Uma vez selecionado o equipamento, o passo seguinte foi a busca de um gel
que apresentasse uma boa condutividade de corrente elétrica. Para tanto, foram
realizados testes junto ao Lactec? - Instituto de Tecnologia para o Desenvolvimento,
localizado em Curitiba, Parana, Brasil, para avaliar a condutividade de 10 marcas de
gel eletrolitico para ser utilizado no estudo. Os resultados indicaram que o gel

aniénico da marca Relicate, da linha Max Revitalize, possuia a melhor condutividade

" Av. Sete de Setembro, n. 3.165, Bairro Reboucas - Curitiba — PR.
2 Av. Comendador Franco, n.1.341, Bairro Jardim Botanico, Curitiba — Parana.
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elétrica, tendo apresentado valor de 1391 uS/cm.

Ao gel selecionado, da mesma marca e do mesmo lote verificado
anteriormente, foi adicionado numa quantidade de 10% de tintura de curcuma e
realizaram-se novos ensaios no mesmo laboratério, seguindo a mesma metodologia,
com vistas a descobrir se a associagdo das duas substancias prejudicaria os niveis
de condutividade do gel.

Os resultados dos novos ensaios indicaram que a inclusdo da tintura de
curcuma a 10% (quantidade ideal para ndo modificar as especificagbes do gel
aniénico) ao gel anibnico da marca Relicate, da linha Max Revitalize, ndo afetou os
niveis de condutividade. Para aplicacao do protocolo experimental, foi elaborado o
gel de curcuma a 10 % pela Homeoterapica Farmacia de Manipulagéo3, na cidade
de Curitiba/PR, sob a supervisdo da Dra. Eneida J. Da Losso.

Estipulou-se, para a realizacido do protocolo experimental, a quantidade total,
para as 10 sessdes, de 250 g de gel por voluntaria. Para a implementacdo do
protocolo in vivo, foi estabelecida uma quantidade de 25 g por sessdo, dividida em
oito eletrodos, totalizando 3,12 g de gel para cada eletrodo, a ser aplicado na regiao
do abdome. Essa quantidade de gel foi mensurada por meio do uso de uma balanga
semi-analitica, marca BL, modelo 320H. Para as voluntarias que receberam o gel de
curcuma, o valor estipulado para cada 100 g de gel foi de 10 g de tintura de curcuma
ndo padronizada, ou seja, estima-se que a quantidade de curcumina presente na
tintura seja de 3 a 8 % (SHARMA et al., 2005).

3.3 ANAMNESE

As voluntarias, apos selecionadas, foram encaminhadas a realizacdo da
anamnese (apéndice 2), na qual eram realizadas a verificagdo da massa, IMC e
perimetria abdominal.

Para medidas de massa e altura das voluntarias, foi utilizada uma balanca
eletrénica da marca Filizola modelo personal 180. As medidas foram realizadas no
primeiro e no ultimo dia das sessdes.

O indice de massa corpdrea (IMC) foi calculado no primeiro € no ultimo dia

® R. Marcelino Nogueira, n. 73, Bairro Bacacheri, Curitiba - PR.
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das sessdes utilizando a seguinte relacdo: massa (em quilogramas) dividida pelo
quadrado da altura (em metros). O numero gerado corresponde ao valor de IMC.
Para perimetria abdominal, foram realizadas medidas acima da cicatriz (AC) -
5 cm da cicatriz umbilical, na cicatriz umbilical (CIC) e abaixo da cicatriz (AB) - 5 cm
abaixo. Nas medicées, utilizou-se um lapis dermografico da marca Dixon® para
demarcar os pontos de medida abdominal para que em seguida fosse aferido essas
medidas com a fita métrica. Entretanto, foram realizadas medidas da circunferéncia

abdominal, antes da primeira sessao e repetidas na ultima sessao.

3.4 ANALISE BIOQUIMICA

Antes de iniciar a pratica com as voluntarias, estas foram submetidas ao
exame de perfil lipidico. Para isso, aplicaram-se as normas da Il Diretrizes
Brasileiras sobre Dislipidemia (2001), nas quais os valores de referéncias sao:
Colesterol Total (CT) menor que 200 mg/dl (6timo), 200-239 mg/dl (limitrofe), maior
ou igual 240 mg/dl (alto); LDL-C (Lipoproteina de baixa densidade) menor que 100
mg/dl (6timo), 100-200 mg/dl (desejavel), 130-159 mg/dl (limitrofe), 160-189 mg/dI
(alto), maior ou igual 190 mg/dl (muito alto); HDL-C (lipoproteina de alta densidade)
menor que 40 mg/dl (baixo), maior que 60 mg/dl (alto) ;Triglicerideos menor que 150
mg/dl (6timo), 150-200 mg/dl (limitrofe), 201-499 mg/d| (alto) e maior ou igual a 500
mg/dl (muito alto).

O perfil lipidico é definido pelas determinacées do CT, HDL-C, TG, VLDL
(lipoproteina de densidade muito baixa) e LDL-C apds jejum de 12h. Para calcular o
colesterol LDL, foi utilizada a férmula de Friedewald (retirada de RIDEIRO et al., 2006).

LDL-C=CT — HDL-c - TG/5 (equagao 1)

Em seguida, a tarefa foi escolher um laboratério bioquimico para analise do
exame de perfil lipidico e selecionar um kit que contemplasse as especificacoes
necessarias, assim como atendesse as normas de padronizagao para realizar o
estudo (RIBEIRO et al., 2006).

As avaliagdes do perfil lipidico foram realizadas no laboratério Labormed,
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situado no municipio de Rolandia/PR. As amostras de sangue foram colhidas antes
do inicio da aplicacao do protocolo experimental e depois ao seu término. No dia
seguinte ao final das 10 sessdes, foram colhidas as amostras de sangue no periodo
da manh3a, respeitando um jejum de 12 h, para nova andlise das dosagens de
colesterol total, HDL,VLDL, LDL e triglicerideos.

As dosagens foram realizadas utilizando o Kit Gold Analisa, com controle da
qualidade Controlab Lote TSH-3N, com uso de aparelho semi-automatico para
leitura das absorbancias — Bioplus Bio 200. O valor do colesterol HDL-c foi
determinado pela diferenca entre o colesterol total e a somatdria do colesterol HDL e
colesterol VLDL utilizando a férmula de Friedwald. Esses exames foram realizados

por uma unica bioquimica especializada em tais procedimentos.

3.5 AVALIAGAO DA TELA SUBCUTANEA NO TECIDO ADIPOSO
ATRAVES DO EXAME DE ULTRASSONOGRAFIA

O médico radiologista que efetuou a analise de tecido adiposo padronizou as
medidas e especificagdes adotadas no estudo, seguindo o protocolo de Radominski
et al., (2000) para realizar as praticas nas voluntarias. Os exames foram
acompanhados pela autora do projeto. As voluntarias foram submetidas ao exame
de ultrassonografia (US) de abdome para avaliagdo da tela subcutédnea. A
ultrassonografia foi efetuada com a paciente colocada em decubito dorsal. As
medidas foram realizadas nas regides da cicatriz umbilical, 5 cm acima e 5 cm
abaixo da cicatriz umbilical, na linha xifo-umbilical, conforme ilustrado na figura 21, e
infra-umbilical, figura 22, na linha xifo-umbilical utilizando transdutor convexo
eletrénico. A leitura foi realizada diretamente de imagens congeladas na tela,
sempre realizadas pelo mesmo avaliador.

Para realizacdo do exame, utilizou-se um aparelho ultrassonografico da
marca Philips, modelo Sonoline Prima, com transdutor de 3,5 MHz, cuja foto pode

ser visualizada na figura 23.
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Figura 21. Foto ilustativa da mensuracdo da camada adiposa da regido supra-umbilical
utilizando a ultrassonografia.

—

Figura 22. Foto ilustativa da medi¢cdo da camada adiposa da regido infra-umbilical utilizando
a ultrassonografia.

As medidas da espessura subcutanea abdominal eram efetuadas entre a pele
e a face externa do musculo reto abdominal, abrangendo toda a espessura da tela
subcutdanea (RADOMINSKI et al., 2000). As figuras 24 e 25 ilustram as medidas

efetuadas, antes e depois do procedimento, entre a pele e a face externa do
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musculo reto abdominal.

Figura 23. Foto ilustrativa do equipamento de ultrassonografia da marca PHILIPS utilizado
na mensuragao da camada adiposa.

015/02/2008 PHILIPS
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Figura 24. Ultrassonografia do tecido adiposo de uma voluntaria demostrando a analise do
tecido adiposo na regido supra-umbilical e infra-umbilical antes do procedimento. Essas
medidas sdo colocadas o marcador do ultrassom sobre o final da camada da pele e o
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segundo sobre o inicio da fascia do musculo, em seguida é realizado a diferenga entre os
valores dos marcadores da pele e do musculo.

25 704/50808
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Figura 25. Ultrassonografia do tecido adiposo de uma voluntaria demostrando a analise do
tecido adiposo na regido supra-umbilical e infra-umbilical depois do procedimento. Essas
medidas sdo colocadas o marcador do ultrassom sobre o final da camada da pele e o
segundo sobre o inicio da fascia do musculo, em seguida é realizado a diferenga entre os
valores dos marcadores da pele e do musculo.

A ultrassonografia e os exames de perfil lipidico foram realizados um dia
al &s do inicio do protocolo experimental e apds as 10 sessdes de atendimento das

v JIntérias, logo no dia seguinte apds o término da ultima sessao.

3.6 Aplicagao do Protocolo Experimental

Apds a realizacdo dos exames fisicos e clinicos, os procedimentos de
aplicagao do protocolo experimental foram iniciados.

Para a aplicacao do protocolo, efetuou-se assepsia da pele com alcool 70 e
algodao, visando a remogao dos residuos que pudessem estar presentes sobre a
pele, em seguida, nas 18 voluntarias selecionadas, sendo 10 para utilizagdo de
estimulagdo com gel a base de curcuma (grupo tratado) e 8 com estimulagéo e gel
normal (grupo controle), foram posicionados oito eletrodos de silicone e carbono de
15 x 5 cm, diretamente sobre a pele, conforme mostrado na figura 27, distribuidos na

regiao do abdome e fixados com uma faixa elastica para garanter uma melhor
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aderéncia do eletrodo com gel ao abdome da voluntaria. As figuras 27 e 28 ilustram
0 posicionamento dos eletrodos, vistos de frente e de perfil, fixados por uma faixa

elastica no abdome.

—\

_ %]

Figura 26. Foto ilustrativa da colocagdo do gel de curcuma nos eletrodos de silicone com
dimenséao de 15 x 5 cm, sendo o gel distribuido uniformemente na quantidade de 3,12 g para
cada eletrodo aplicado no abdome.

Figura 27. Foto ilustrativa de perfil da realizagdo do procedimento, do posicionamento da
voluntaria em decubito dorsal com oito placas de eletrodos fixados por uma faixa elastica,
encontrando-se ao lado o equipamento.
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Antes das 10 sessdes, as voluntarias foram submetidas a ultrassonografia e
ao exame de perfil lipidico e depois do procedimento foram repetidos esses exames

para comparagao dos resultados.

Figura 28. Foto ilustrativa da voluntaria de frente demostrando o posicionamento das oito
placas de eletrodos de silicone-carbono, utilizando uma faixa elastica para fixagcéo destes.

3.7 ANALISE ESTATISTICA

Todos os dados obtidos durante a aplicagao do protocolo experimental foram
colhidos diretamente pela pesquisadora ou na presenca da mesma com o proposito
de minimizar erros na coleta de tais informagdes, para, com isso, ndo comprometer a
fidedignidade dos resultados obtidos pelo estudo.

Para verificacdo dos dados estatisticos do estudo os resultados foram
divididos da seguinte forma: comparagao inicial aplicando o teste n&o-paramétrico
de Mann-Whitney; comparagao inicial e final dentro de cada grupo aplicando o teste
nao-parameétrico de Wilcoxon; e avaliagcdo em relagdo a diferenga relativa dos
grupos empregando o teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney, com os valores
expressos em meédias e valor de p.

A homogeneidade inicial dos dois grupos, grupo controle e tratado, foi

estatisticamente avaliada para os parametros: idade, massa, IMC, perimetria
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abdominal, perfil lipidico e medidas da espessura da tela subcutinea através da
ultrassonografia.

Os valores de p<0,05 indicam significancia estatistica. Os dados foram
organizados em planilha Excel e analisados com o uso do programa computacional
Statistica v.8.0.



CAPIiTULO 4

RESULTADOS

Os resultados sao apresentados seguindo a ordem da comparacgao estatistica
dos grupos: na avaliagao inicial, na avaliagao inicial e final dentro de cada grupo e
em relagao a diferenga relativa expressa em porcentagem para todos os parametros

analisados.

4.1 COMPARAGAO DOS GRUPOS NA AVALIAGAO INICIAL

As medidas efetuadas na avaliagao inicial das voluntarias, relativas a idade,
massa, IMC, perfil lipidico, perimetria abdominal e espessura da tela subcutanea
foram analisadas pelo teste nao-paramétrico de Mann-Whitney e expressas na
tabela 1.

Esta analise indicou que os grupos controle e tratado com hidrogel de
curcuma sao homogéneos, exceto em relagdo aos parametros idade (valor de p=
0,027) e triglicerideos (p=0,002).

4.2 COMPARAGOES ENTRE INICIAL E FINAL DENTRO DE CADA
GRUPO

Na tabela 2 (em anexo) apresenta-se a comparagao entre o resultado inicial e
final, dentro de cada grupo. Esses dados indicam se houve diferenga antes do
tratamento e no final do mesmo, tanto para o grupo controle quanto para o grupo

tratado com higrogel de curcuma.
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Tabela 1. Comparagdo das estatisticas descritivas dos grupos na avaliagdo inical,
apresentando as variaveis: idade, massa, IMC, perfil lipidico, perimetria abdominal (acima
da cicatriz (AC), na cicatriz (CIC) e abaixo da cicatriz (AB)), exame da espessura da camada
adiposa do grupo controle (apenas eletroestimulagéo) e do grupo tratado (eletroestimulagao
com gel de Curcuma).

Grupo Controle Grupo Tratado
Variaveis Eletroestimulagao Eletroestimulagao Valor de p
com gel de Curcuma
Média + dp Média + dp
Idade (anos) 27,25+ 7,03 35,70+ 9,18 * 0,027
Massa (kg) 65,44 + 12,03 62,64 + 7,59 0,897
IMC (kg/m?) 27,82 + 6,33 24,27 + 3,29 0,315
Perfil Lipidico
(mg/dL) Média + dp Média + dp Valor de p
CT inicial 161,22 + 14,82 179,71 + 22,52 0,101
HDL-c inicial 57,50 + 15,71 53,75+ 10,42 0,829
LDL-c inicial 97,39 + 19,38 103,76 + 22,54 0,237
TG inicial 64,04 + 24,45 119,05 + 39,31 * 0,002
Perimetria . -
Abdominal Média + dp Média + dp Valor de p
AC inicial 81,25+ 10,17 82,90 + 9,05 0,897
CIC inicial 88,50 + 12,09 90,20 + 7,55 0,829
AB inicial 92,75+ 10,47 93,10 + 6,49 0,897
Espessura da
Tela
Subcutanea Média + dp Média + dp Valor de p
(mm)
Supra-Umb
inicial 3,32+1,02 3,18+ 0,83 0,633
Infra-Umb inicial 4,32 +1,59 3,81 +1,11 0,573

* . s g
valores que apresentaram diferencgas estatisticas.
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4.2.1 Medidas de Perimetria Abdominal

A figura 29 apresenta a comparagao inicial e final das medidas de perimetria
abdominal: acima da cicatriz umbilical (AC), na cicatriz umbilical (CIC) e abaixo da
cicatriz umbilical (AB), das 8 voluntarias submetidas a estimulagcao elétrica de baixa
freqiiéncia no grupo controle. Houve diferengca entre inicial e final para estes
parametros quando avaliado pelo Teste ndo-paramétrico de Wilcoxon com valores
de p, respectivamente, iguais a: 0,021, 0,042 e 0,042. A redugéo foi maior na medida
de perimetria abdominal da regido acima da cicatriz umbilical. Esse resultado mostra
que para esse parametro o padrdo estimulatério aplicado diminuiu as medidas de

perimetria ao final do tratamento.

Medidas de Perimetria Abdominal do Grupo Controle
120,00 -
@ AC inicio
100,00 - * *
* BAC fim
E 80,00 |
% 60,00 - O CIC inicio
= B CIC fim
= 40,00 -
o
20,00 B AB inicio
O AB fim
0,00 —

Figura 29. Medidas de perimetria abdominal do grupo controle utilizando o teste nado
paramétrico de Wilcoxon comparando os valores de perimetria iniciais e finais dentro do
grupo controle. * significa que apresentou diferenga estatistica de p<0,05 para AC, CIC e
AB apods o tratamento com eletroestimulagao.

No grupo tratado com hidrogel de curcuma igualmente se observou
diminuicdo das medidas de perimetria abdominal AC, CIC e AB com valores de

p=0,005 em todos estes parametros, como se pode observar na figura 30. As
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diferengas ao final do tratamento com hidrogel de curcuma foram maiores quando

comparadas nas trés medidas AC, CIC e AB ao grupo controle.

Medidas de Perimetria Abdominal do Grupo Tratado
120,00
@ AC inicio
100,00 +
_ mAC fim
g 80,00
o g CIC inicio
< 60,00 -
£ mCIC fim
o 40,00 |
- AB inicio
20,00 - .
OAB fim
0,00 —

Figura 30. Medidas de perimetria abdominal comparando os valores iniciais e finais dentro
do grupo tratado utilizando o teste de Wilcoxon. * significa que apresentou diferenca
estatistica para p<0,05 nos valores finais acima da cicatriz, na cicatriz e abaixo da cicatriz.

4.2.2 Variagao quantitativa da Tela Subcutanea

A figura 31 apresenta a comparagao de resultados entre os momentos iniciais
e finais, para os grupos controle e tratado com hidrogel de curcuma, relativa as
medidas da tela subcutadnea por meio da ultrassonografia, realizada nas seguintes
regides do abdome: supra-umbilical e infra-umbilical. No grupo controle houve
diferenca entre os momentos inicial e final para esses parametros quando avaliado
pelo Teste ndo-paramétrico de Wilcoxon, com valores de p= 0,012 para as regides
supra e infra-umbilical. No grupo tratado também houve diferenga significativa
utilizando o teste de Wilcoxon, com valores de p=0,07 para medidas na regiao
supra-umbilical e p=0,005 na medida infra-umbilical.
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Medidas da Tela Subcutdnea utilizando Ultrassonografia

7,00

6,00 -

5,00 - *

4,00 - % % @ com curcuma
B sem curcuma

3,00 -

Espessura (mm)

2,00 -

1,00 -

0,00

supra antes supra- depois infra- antes infra-depois

Figura 31. Medidas da tela subcutdnea da regido supra-umbilical e infra-umbilical
comparando os valores iniciais e finais dentro do grupo tratado e do grupo controle, para
isso utilizou o teste ndo paramétrico de Wilcoxon para este tipo de amostra. * significa que
apresentou diferenca estatistica de p<0,05 nos valores de supra e infra-umbilical depois do
tratamento com e sem curcuma.

4.2.3 Variagao Quantitativa do Perfil Lipidico

A figura 32 apresenta a comparacéao dos resultados entre os momentos inicial
e final das medidas do perfil lipidico (CT, TG, LDL-c e HDL-c) do grupo controle. Nao
houve diferenga ao final do tratamento para os niveis séricos de CT, LDL-c e HDL-c;
porém, houve aumento significativo dos valores de TG ao final do tratamento quando

avaliado pelo Teste ndo-paramétrico de Wilcoxon com valor de p=0,012.
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Perfil Lipidico Grupo Controle
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Figura 32. Medidas do perfil lipidico do grupo controle no inicio e final do tratamento. *
significa que apresentou diferencga estatistica pelo teste ndo paramétrico de Wilcoxon para
p<0,05, neste caso, apenas nos valores de triglicerideos.

No grupo tratado com hidrogel de curcuma, cujos resultados encontram-se na
figura 33, houve diminuicao significativa nos niveis séricos de CT (p=0,008), LDL-c
(p=0,005) e TG (p=0,005). Nao houve alteragcéo no valor de HDL-c.

Perfil Lipidico Grupo Tratado com Curcuma
250,00
£
' 200,00 -
3
[=2]
£ 150,00 *
On ~
(] m 10 sessbes
£ 100,00 -
[
(3]
5
S 50,00 - J‘-
0,00
CT HDL TG LDL

Figura 33. Medidas do perfil lipidico do grupo tratado com curcuma antes e apds o
tratamento. * significa que houve diferenga estatistica utilizando o teste ndo paramétrico de

Wilcoxon para p<0,05 nos valores de triglicerideos, LDL-c e Colesterol total apés as 10
sessoes.
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4.3 COMPARAGOES ENTRE OS GRUPOS CONSIDERANDO A
DIFERENCA RELATIVA

4.3.1 Diferenca Relativa de Perfil Lipidico

Na tabela 3 apresenta-se uma comparacgao entre os grupos controle e tratado
com hidrogel de curcuma, expressando a diferencga relativa do perfil lipidico (CT, TG,
LDL-c e HDL-c). Nao houve diferenca significativa ao final do tratamento em ambos
0s grupos para os niveis séricos de CT, LDL-c e HDL-c; porém, houve aumento
significativo dos valores de TG do grupo controle (sem curcuma) quando avaliado

pelo Teste ndo-paramétrico de Wilcoxon com valor de p=0,001.

Tabela 3. Representa os valores do perfil lipidico CT, HDL-c, LDL-c e TG do grupo controle
e grupo tratado com hidrogel de curcuma. Os sinais significam: (-) diminuigao entre o inicio e
o fim do tratamento, (+) aumento entre o inicio e o fim do tratamento. * significa diferenca
estatistica pelo teste Mann-Whitney para p<0,05.

Diferenca Grupo controle Grupo Tratado Valor p
(%) Sem curcuma Com curcuma
CT 4,75 () 7,75 (-) 0,360
HDL 8,94 (+) 4,94 (+) 0,897
TG 35,89 (+) 13,38 (-) *0,001
LDL 10,59 (-) 23,74 () 0,408

* significa que neste parametro houve diferenga significativa entre os grupos.

4.3.2 Variagao da Massa Considerando a Diferenga Relativa

A figura 34 apresenta a comparagao entre os grupos: controle e tratado com
hidrogel de curcuma em relagdo a mediana expressa em porcentagem para o item
de massa. No grupo controle, a diminuicdo da massa constatada ao término do

tratamento foi em média de 1,31 kg enquanto que o grupo tratado foi
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significativamente maior apresentado uma redugdo em média de 4,78 kg, quando

avaliado pelo Teste de Mann-Whitney com valor de p<0,001.

Variagao de Massa

68,00
66,00
64,00 e
62,00
60,00 \ —e— COM curcuma
:Zgg —=— sem curcuma
54,00 \
52,00
50,00
48,00

Medidas em kg

massa inicial massa final

Figura 34. Representa os valores da massa do grupo controle e do grupo tratado com
hidrogel de curcuma. O teste Mann-Whitney indicou nivel de significancia de p<0,05.

4.3.3 Variagao da Perimetria Abdominal em relacédo a Diferenca Relativa

A figura 35 apresenta a comparagéo entre os grupos controle e tratado com
hidrogel de curcuma, em relacao a diferencga relativa expressa em porcentagem para
os itens AC, CIC e AB. Houve diferenga significativa ao final do tratamento para o
grupo controle e para o grupo tratado com higrogel de curcuma. Os valores de p

para ambos os grupos foi de p<0,001 quando avaliado pelo Teste Mann-Whitney.
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Diferenca Relativa da Perimetria Abdominal
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Figura 35. Representa os valores de perimetria abdominal do grupo controle e do grupo
tratado com hidrogel de curcuma. O teste Mann-Whitney indicou nivel de significaAncia para
p<0,05 em todos os valores de perimetria abdominal.






CAPIiTULO 5

DISCUSSAO

Ha muito se sabe que mudangas no estilo de vida sdo acbdes fundamentais
para o sucesso na redugcdo e no controle do excesso de gordura corporal,
notadamente que quanto maior o acumulo de gordura abdominal maior a
predisposicdo ao aparecimento de doengas como hipercolestorelemia
(TUOMILEHTO et al., 2001), sindrome metabdlica (DESPRES, 1991) ou hipertensao
(SILVA et al., 2006).

Portanto, a analise dos resultados obtidos nesse estudo relativos aos efeitos
da eletroestimulagdo de baixa frequéncia sobre o tecido da regido abdominal,
associado ou néo ao hidrogel de curcuma, podera colaborar para a padronizacdo de
novas intervengbes que permitam o aprimoramento da qualidade de vida do
individuo acometido com gordura abdominal.

A anadlise estatistica dos valores iniciais entre os grupos indicou
homogeneidade entre eles, exceto para os parametros da idade (valor de p= 0,027)
e triglicerideos (p=0,002) (tabela 1).

A média de idade do grupo controle foi de aproximadamente 27 anos
enquanto que no grupo tratado atingiu 35 anos, decorrente da divisdo das
voluntarias de forma aleatéria. Essa diferenga de idade pode justificar um nivel maior
de TGs séricos do grupo tratado com curcuma (média = 119 mg/dL) quando
comparado ao grupo controle (eletroestimulagdo) (média = 64 mg/dL), pois com o
aumento da idade e a diminuicdo dos niveis dos horménios esteroidais espera-se
uma alteracdo do metabolismo lipidico, podendo determinar o aumento dos niveis
séricos de CT e TG (BISHOP, 2000). Contudo, apesar dessa diferenga estatistica
entre os grupos, os valores de TG séricos das voluntarias dos dois grupos estao

dentro dos valores de referéncia. Uma analise da influéncia da falta de
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homogeneidade inicial da idade e dos niveis de TGs entre os grupos sera
considerada na analise dos resultados ao longo dessa discusséo.

Poucos estudos relatam o efeito da estimulagao elétrica de baixa frequéncia
no tecido adiposo. A falta de literatura referente a essa metodologia em humanos
tornou dificil a padronizacdo de parametros estimulatérios nesse estudo, tais como:
frequiéncia, intensidade, forma de onda e tempo de aplicacao.

Os efeitos da estimulacdo de baixa frequéncia sobre o tecido adiposo da
regiao abdominal podem ser diretamente observados através das diminuigbes das
medidas de perimetria abdominal nas regidées AC, CIC, AB (figura 29), bem como
das medidas de espessura da tela subcutanea nas regides supra e infra-umbilicais
(figura 32). A frequéncia estipulada nesse estudo foi de 20 Hz por ter agao sobre o
adipdcito, estimulando as terminagdes do sistema neurovegetativo simpatico, com
liberacdo do AMP ciclico intra-adipocitario, o qual determina ativacao da lipdlise
(MAIO, 2004).

A gordura localizada na regido do abdome, diferentemente da gordura
localizada em outras regides, é particularmente sensivel ao estimulo elétrico
(DESPRES et al., 1989; KABIR et al., 2005; SEVANIAN et al., 1996). A atuacéo da
corrente elétrica facilita a drenagem do produto da agéo da lipdlise pela circulagao
porta hepatica (BORGES, 2006; HELMSTADTER, 2001). Por meio da
eletroestimulagdo, a gordura subcutanea tende a liberar maiores quantidades de
acidos graxa livres (AG) na veia porta hepatica, elevando, portanto, a disponibilidade
de substratos para a producdo de lipoproteinas, 0 que aumenta seus niveis
circulantes (HELMSTADTER, 2001). Isso também foi constatado nesse estudo,
através do aumento estatisticamente significativo dos niveis de TGs séricos (figura
33) no grupo controle apés as 10 sessdes de eletroestimulagao de baixa freqiiéncia.
Assim, a analise geral dos resultados obtidos pela metodologia padronizada nesse
estudo demonstrou eficiéncia de acao lipolitica tanto nos parametros de medidas de
tecido adiposo local, quanto na medida de TGs circulantes.

Para as voluntarias que receberam a estimulagdo de baixa freqliéncia com
hidrogel de curcuma, foi possivel notar uma diminuigdo da camada de gordura
abdominal mais efetiva do que no grupo controle, por meio dos resultados da

variagao da perimetria abdominal (figura 30), massa, IMC e da espessura da tela
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subcutanea (figura 31). Na andlise dos resultados do perfil lipidico, apesar do efeito
lipolitico tecidual demonstrado nesse grupo, observou-se uma diminuigdo
significativa dos niveis de TGs, ao contrario do observado no grupo controle
(eletroestimulagéo), bem como diminuigdo dos niveis de CT e LDL-c (figuras 32 e
33), lipoproteinas potencialmente aterogénicas.

Esses resultados demonstram a eficiéncia da eletroestimulagcdo em tornar
sistemicamente disponiveis os ativos da curcuma (grupo tratado), como a
curcumina, mostrando uma substancia adequada para ser administrada via
transdérmica, ou seja, pelo método da iontoforese. A curcumina comprovadamente
interfere  no  metabolismo de lipidios (RAMIREZ-TORTOSA, 1999;
KUNNUMAKKARA et al., 2008; JANG et al., 2008; AGGARWAL et al., 2009). O
mecanismo de acido da curcumina na diminuicdo dos niveis de CT e LDL-c ndo esta
totalmente esclarecido, mas o aumento da expressdo génica dos receptores
celulares de LDL (receptor de apo B100) pela curcumina ja foi demonstrado por
Jang et al. (2008). Esse aumento dos receptores de LDL-c pela curcumina determina
um aumento na internalizacdo dessa lipoproteina pelo mecanismo de endocitose
mediado por receptor, o que justificaria a diminicdo dos niveis plasmaticos de LDL-c
e, conseqlentemente, do CT, diminuindo o risco de desenvolvimento de placas de
ateroma.

Apesar do grande espectro de atividades bioldgicas dos ativos da curcuma,
os estudos realizados nos ultimos anos relacionados com a absorgéo, distribuigao,
metabolismo e excre¢do de curcumina revelaram que a sua ma absorcao e rapido
metabolismo de primeira passagem restringe severamente sua biodisponibilidade
quando administrada por via oral (SHARMA et al., 2005; KUNNUMAKKARA et al.,
2008; AGGARWAL et al.,, 2009). Essa limitagdo determina a necessidade de
implementacdo de outras vias de administracdo ou dispositivos de liberacéo
controlada com finalidade de potencializar a agao terapéutica desse pigmento.

A constatacao da eficiéncia da iontoforese ocorreu de forma indireta, por meio
da analise do conjunto dos resultados; porém, a quantificacdo da concentragao
plasmatica de curcumina capaz de determinar tais efeitos ainda necessita ser

analisada.
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Considerando o baixo custo da técnica de iontoforese com o hidrogel de
curcuma e a sua eficiéncia para a administragdo transdérmica da curcumina,
combinada com as multiplas potencialidades terapéuticas dessa substancia, essa
técnica pode ser considerada um eficiente agente para ser explorado na prevengao
e tratamento de varias doencas. Além disso, a presenca dos ativos da curcuma
potencializou o efeito redutor da eletroestimulagdo sobre a gordura abdominal,
resultado até entdo ndao demonstrado na literatura cientifica, o que torna a curcumina
um agente potencial nos tratamentos de reducdo de medidas de circunferéncia
abdominal, podendo ser associada as técnicas de fisioterapia dermato-funcional.

Relacionando a analise do perfil lipidico com a falta de homogeneidade na
idade e niveis de TGs iniciais entre o grupo controle e tratado, constata-se que apesar
dessa falta de homogeneidade, foi no grupo mais idoso e com maiores niveis de TGs
que, apds o tratamento com hidrogel de curcuma, observou-se uma diminui¢ao
significativa nos niveis séricos de CT, LDL-c e TG, o que nao aconteceu no grupo
controle. Nesse caso, a falta de homogeneidade foi favoravel na demonstragcéo da
eficiéncia da técnica de eletroestimulagcdo de baixa freqliéncia na disponibilizacao
sistémica dos ativos da curcuma por via transdérmica.

O grupo controle, apesar de mais jovem e com menores valores iniciais de
TGs séricos, ao fim do tratamento de eletroestimulagdo de baixa freqléncia
apresentou um aumento significativo nos niveis de TGs, enquanto que o grupo
tratado com hidrogel de curcuma apresentou uma diminuigdo significativa nesses
niveis. No grupo controle, a eletroestimulagcdo de baixa frequéncia levou a uma
mobilizagdo dos AGs do tecido adiposo, o que determinou um aumento da sintese
hepatica de TGs. Assim, a constatacdo da diminuicdo da gordura abdominal e o
aumento do TGs séricos pela técnica utilizada de eletroestimulagdo sao indicativos
da eficiéncia dessa técnica na mobilizagcdo de TGs dos adipécitos. Ja no grupo
tratado, ocorreu uma diminuicao dos niveis de TGs circulantes (tabela 2), apesar da
observacao de uma maior acéo lipolitica local na regido abdominal (figura 33). Isso
claramente demonstra uma acdo dos ativos da curcuma no nivel de metabolismo
sistémico, além da sua acao sobre o tecido adiposo local.

A analise estatistica da diferenca relativa entre os dois tratamentos

demonstrou diferengas entre o grupo controle e tratado para os valores de massa,
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IMC, medidas de perimetria e espessura da tela subcutanea por ultrassonografia,
bem como para os niveis séricos de TGs. Contudo, para os demais parametros do
perfil lipidico ndo houve diferengas estatisticamente significativas, mesmo havendo
uma diminuigao dos niveis de CT e LDL-c no grupo tratado.

Essas constatagdes reforcam a hipotese de que os ativos da curcuma tiveram
efeitos maiores sobre o metabolismo lipidico na regido abdominal do que no

metabolismo lipidico sistémico, apesar desses comprovadamente existirem.

5.1 SUGESTOES DE TRABALHOS FUTUROS

A realizagao desta pesquisa levou a uma série de questionamentos e com
isso abriu um leque de novos estudos para complementar a pesquisa desenvolvida,
assim como iniciar futuros trabalhos, dentre os quais, destacam-se:

(1) estudar a acao de eletroestimulacédo na regiao do tecido subcutaneo (tela
subcutanea) envolvendo correntes de baixa freqiéncia, com a participagdo de um
numero maior de voluntarios e, preferencialmente, um controle rigoroso da ingestéao
caldrica das pessoas selecionadas;

(2) acompanhar as pacientes por um periodo apés o término da pesquisa
para permitir verificar a persisténcia da redu¢cao da gordura abdominal e do exame
de perfil lipidico, através da estimulagao elétrica de baixa freqiéncia, mesmo ja
encerrado o tratamento;

(3) proporcionar estudos da curcumina com voluntarios do sexo masculino,
para verificar se estes seguem a mesma tendéncia observada no grupo feminino,
analisando a gordura subcutanea, que difere da feminina, a qual possui menos
atuacao hormonal;

(4) realizar estudos com curcumina em voluntarias com idade superior a deste
estudo, para verificagdo da atuagéo de tal substancia no metabolismo lipidico, ja que
mulheres com idade avangada apresentam uma diminui¢do no metabolismo;

(5) realizar estudos da curcumina com estimulagdo elétrica associada a
exercicios fisicos, para verificagdo da sua atuagdo no organismo, em especial

quanto a eventual melhora no perfil lipidico;
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(6) realizar estudos com voluntarias que apresentem obesidade abdominal
para mensurar os efeitos da agcado da curcumina,;

(7) estudar os efeitos obtidos com a utilizagdo de outras formas de
intensidade e frequUéncias de correntes elétricas no tecido subcutaneo, diferentes
das aplicadas no presente estudo, bem como analisar os resultados verificados com
a substituicdo da curcuma por outros principios ativos a serem combinados com a
iontoforese, tendo em foco a diminuigdo da camada do tecido adiposo e a
diminuicao de niveis de perfil lipidico;

(8) quantificar a concentragdo de curcumina na tintura de curcuma
incorporada no gel, bem como determinar os niveis plasmaticos de curcumina
atingidos apds o tratamento, por metodologia de HPLC (High performance liquid
chromatography).

O presente estudo também sinalizou a importidncia de buscar-se mais
informacgdes quanto aos resultados e efeitos que podem ser alcangados através da
associagao do gel de curcuma com outros procedimentos fisioterapicos relacionados

Nz

area de saude.



CAPIiTULO 6

CONCLUSOES

A analise dos resultados, tendo em vista os objetivos especificos propostos,
mostrou que a técnica de eletroestimulacdo de baixa frequéncia aplicada neste
estudo foi eficiente na redugdo do tecido adiposo na regido abdominal,
proporcionando um aumento circulante dos niveis de triglicerideos na circulagcéo
sanguinea.

Os resultados obtidos da associacdo da estimulacdo elétrica de baixa
freqUéncia via transdérmica com os ativos da Curcuma longa, combinagao essa até
entdo ndo experimentada, revelaram beneficios terapéuticos. Entre os beneficios
obtidos, destaca-se uma melhora no exame de perfil lipidico, no qual se obteve
diminuicdo do colesterol LDL-c (ruim) e um nivel adequado de HDL-c (bom),
proporcionando auxilio na prevencdo de doencas como hipercolesterolemia,
sindrome metabdlica, aterosclerose e melhora nos padrdes estéticos devido a
diminuicdo da circunferéncia abdominal e, conseqientemente, diminuicdo da
gordura abdominal.

A aplicagdo dos ativos da Curcuma longa através da via transdérmica
mostrou-se uma alternativa eficiente para sua absor¢cdo no corpo humano, em
especial quando levado em consideracao sua baixa biodisponibilidade via oral.

O presente estudo atingiu seus objetivos, reforcando as teorias de autores
como Kunnumakkara et al. (2008), Jang et al. (2008), Aggarwal et al. (2009) e
Ramirez-Tortosa (1999) que relatam os efeitos da curcumina no metabolismo lipidico
humano.

A forma de tratamento da iontoforese associada ao gel de curcuma,
combinada com o seu baixo custo e as suas multiplas potencialidades torna a
curcumina um agente importante a ser explorado na prevengao e tratamento de

varias doengas, ao revelar resultados promissores da utilizacdo desta técnica,



74

proporcionando fundamentos para a utilizacdo desses procedimentos, de forma

segura e eficiente.
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Apéndice 1

Tabela 2. Estatisticas descritivas na comparagéo dos grupos: controle e tratado das
variaveis idade, massa e IMC, perfil lipidico, perimetria abdominal e espessura da
tela subcutanea.

Grupo Controle

Variaveis Média + dp Valor de p
Massa (kg) 65,44 £ 12,03
antes
Massa (kg) 64,13 £ 11,10 0.012
depois ’
IMC (kg/m®) 27,82 + 6,33
antes
IMC (kg/m?) 27,32 £6,12 0,012
depois
Perfil Lipidico (mg/dL) Média + dp Valor de p
CT antes 161,22 + 14,82
CT depois 156,29 + 55,58 0,889
HDL-c antes 57,50 + 15,71
HDL-c depois 59,95 + 10,92 0,674
LDL-c antes 97,39+ 19,38
LDL-c depois 85,51 + 28,39 0.401
TG antes 64,04 + 24,45
TG depois 84,93 + 31,57 0,012
Perimetria Abdominal (cm) Média + dp Valor de p
AC antes 81,25+ 10,17
AC depois 77,75+ 8,53 0,021
CIC antes 88,50 + 12,09
CIC depois 85,88 + 10,96 0,042
AB antes 92,75+ 10,47
AB depois 89,38 + 8,88 0,042
Espessyra da Tela Média + dp Valor de p
Subcutanea
Supra-Umb antes 3324102

0,012
Supra-Umb depois 2,60 +1,01
Infra- Umb antes 4,32+1,59
Infra-Umb depois 3,19+ 1,02 0,012
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Grupo Tratado

Variaveis Meédia + dp Valor de p
Massa (kg) 62,64 + 7,59

antes

Massa (kg) 58,07 + 8,34 0,005
depois

IMC (kg/m?) 24,27 + 3,29

antes

IMC (kg/m?) 23,55+ 3,36 0,005
depois

Perfil Lipidico (mg/dL) Média + dp Valor de p
CT antes 179,71 + 22,52

CT depois 166,22 + 27,41 0,008
HDL-c antes 53,75+ 10,42

HDL-c depois 55,55 + 7,41 0,214
LDL-c antes 103,76 + 22,54

LDL-c depois 79,69 + 27,18 0,005
TG antes 119,05 + 39,31

TG depois 102,84 + 37,00 0,005
Perimetria Abdominal (cm) Média + dp Valor de p
AC antes 82,90 + 9,05

AC depois 74,50 + 7,95 0,005
CIC antes 90,20 + 7,55

CIC depois 80,40 + 8,02 0,005
AB antes 93,10 £ 6,49

AB depois 85,90 + 6,24 0,005
Espessura da Tela Média + dp Valor de p
Subcutinea

Supra-Umb antes 3,18 £ 0,83

Supra-Umb depois 2,54 £ 0,77 0,007
Infra- Umb antes 3,81+1,11

Infra-Umb depois 3,05+ 0,73 0,005




Apéndice 2

FICHA DE AVALIACAO: DAt
1) NOIMC:...coiiieiieeie ettt ettt e v et esta e teesbe e e e sseessessseenseenseenns idade:....coovivienieiieeee,
2)  ENACTEGO .. ittt ettt ettt et et ettt et et e et e te et e etaeeeteetbe et e eteeteeeteenaneeraeenes
R ) T <) ) £ T USRS
T (o) i 1T 1o USRS

5) Estado Civili..coooooieeiiiiieiciicecece e NOde fIllNOS...c.veeeiiceiieieeeeeece e

6) Ha quanto tempo tem acumulo de gordura na regido abdominal?............ccccoecevereeenenenicnenenenncns
7) Grau do iNCOMOAO? (0-10)....ueeiiiiiieiiiie i eteere et se et et e sreestesseessaessaesseessaeessesseesseensessseesses
8)  HADItOS AlIMENIATES: ... ...cuvieeiietieeieeie ettt ettt ettt te et e e e e e aeeeteeetaeeaeetseeesaesseaseeaseenseeaseenns

9) Ciclo menstrual ( )regular ( )irregular ( ) menopausa TPM ( )sim ( ) ndo.

10) QUAIS 0S SINTOMIAS?........eeivieireeieireeieeteeteeteeteereesseestesseesseesseessseassesseesssesssesssesssesssessesssenssessseenes
11) Funcionamento do intestino () normal () preso () irregular
12) Sistema circulatério () varizes ( )varicose () hematoma com facilidade

() ndo apresenta.
13) Faz uso de medicamento (antiCONCEPCIONALS).....c..erveerreeerririeeierteriesreetesseesesseessessessessessesssessessens
14) FazZ USO A€ COSIMELICOS. ....uveruieiitieiieieeteetieitesiesteeteette et etesteestetessesaeeseensessesseeseansassensessesssensensenns
15) Pratica atividade fISICA.......ccccvieiieeiieiicie ettt et ettt ettt e et eseestae st e staesenesebesseasseesseesssenneas

10) ALCTZIA....c.uiiieieeieeieeieeieeteette et e ete et e etae et e esbeeseeasseasbeassesseesssessseassesseesssessseassesssesssesssesseesseensannssens

19) PESO..ccuiiiieiieie ettt AILUTAL e e
20) IMC..ooooiiiectee ettt et sttt e te e b e st eseeb e e b e eb et e b et et e ete b e b et et e b e b s bt et e be b et e bensenseneeaeetens
21) faz ingesta de LQUIAO.......cooieiiiiie ettt ettt ettt e stb e et e etaeeesesesasaesseesssesssennnas

22) Perimetria: HOTa: .

6.Abdomen:

ADaIX0 da UIIMA COSEIA. ... .euvitiieiiiieici ettt ettt e b et see e sbeeseenbensesaeees
Na CICALHIZ UMDIIICAL .....cvieiieieiie ettt sttt ettt st ae e e e sbe st enbeeseeneessesnesnenes
Dois dedos abaixo da cicatriz umbilical...........coccoviiiiiiiiiinieeeeeee s

7. Quadril:
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Q. ALIMENLAGAO ...cuvvieeerieeiieeeiee et e eee ettt eete e e et e eeteeeeeteeetaeeetbeeeetbeeeateeeeseseateeesaeeeateeerseeenseeeeseeeearaeeareens

Evolucio da Voluntaria em todas as sessdes do estudo:

Entregue a voluntaria

Relatar diariamente sua alimentacio e a o que sentiu de diferente apés a sessdo de

eletroestimulacio:

Assinatura da Paciente

Assinatura da Fisioterapeuta




ANEXO

APROVAGAO DA PESQUISA PELO COMITE DE ETICA DA PUC-PR

PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA DO PARANA
Niicleo de Bioética
Comité de Etica em Pesquisa

PARECER CONSUBSTANCIADO DE PROTOCOLO DE PESQUISA

Parecer N° 0001309/07 Protocolo CEP N° 2060

Titulo do projeto Efeitos da eletrolipoforese e da iontoforese com curcumina no tecido adiposo. Grupo IIL
Versdo 2

Protocolo CONEP Pesquisador responsavel Cintia Tais Polizer Zanin

Instituicdo

Objetivos

Objetivo Geral

O presente estudo tem como objetive geral investigar os efeitos da eletrolipoforese e da iontoforese com curcumina no tecido
adiposo na regiéio do abdémen.

Objetivos Especificos— -———  —~ - — - s e
Esta pesquisa tem como objetivos especificos:

Avaliar os efeilos da eletrolipoforese e da iontoforese com curcumina.

Avaliar os efeitos da eletrolipoforese no tecide adiposo na regido do abdomen.

Avaliar os efeitos da iontoforese com curcumina nao tecido adiposo na regido do abdémen.
Mensurar a variacdo da gordura localizada em abddmen através da Perimetria.

Mensurar a espessura da camada de gordura empregando a tecnologia ultra-sdnica.
Analisar o perfil lipidico na primeira e na décima sessdes.

Comentarios

projeto com delineamentos e metodologia adequados

Termo de consentimento livre e esclarecido

adequado, sem ressalvas ou modificacdes

Conclusdes

projeto aprovado

Devido a0 exposto, o Comité de Etica em Pesquisa da PUCPR, de acordo com as exigéncias das Resolugdes Nacionais 196/96 e
demais relacionadas a pesquisas envolvendo seres humanos, em reunido realizada no dia: 05/12/2007, manifesta-se por
considerar o projeto Aprovado.

Situagdo Aprovado

Lembramos’ ads senhores pesquisadores que, id cumprimento da Resoligdo 196796, o Comité de Efica em Pesquisa (CEP) deverd
receber relatdrios anuais sobre o andamento do estudo, bem como a qualquer tempo e a critério do pesquisador nos casos de
relevancia, além do envio dos relatos de eventos adversos, para conhecimento deste Comité. Salientamos ainda, a necessidade de
relatdrio completo ao final do estudo.

Eventuais modificagSes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP-PUCPR de forma clara e sucinta, identificando a
parte do protocolo a ser madificado e as suas justificativas.

Se a pesquisa, ou parte dela for realizada em outras instituigdes, cabe ao pesquisador ndo inicid-la antes de receber a autorizagio
formal para a sua realizacio. O documento que autoriza o inicio da pesquisa deve ser carimbado e assinado pelo responsavel da
instituicdo e deve ser mantido em poder do pesquisador responsavel, podendo ser requerido por este CEP em qualquer tempo.

Curitiba, 12 de Dezembro de 2007.

Prof. Dr, Sergio Surugi de Siqueira
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa
PUCPR




