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RESUMO

O presente estudo teve como objetivo caracterizar a influéncia do UST no tecido
adiposo em mulheres. A amostra foi constituida por 54 mulheres saudaveis com idade
entre 18 e 52 anos, randomizadas em trés grupos. As pacientes foram submetidas a
avaliagdes prévias ao tratamento, por meio de exames bioquimicos do perfil lipidico,
ultrassonografia para avaliar a espessura do tecido adiposo subcutaneo e avaliagdo do
indice de massa corpdrea (IMC). O grupo B foi exposto ao UST de 3MHz associado
ao gel de cafeina 5%. O grupo A foi exposto somente a aplicagdo topica do gel de
cafeina e ultrassom desligado, sendo C o grupo controle exposto a aplicagdo tdpica de
gel a base de 4agua e ultrassom desligado. Ao término das aplicagdes as pacientes
foram submetidas novamente as avaliagdes realizadas na fase pré tratamento do
estudo. A avaliacdo bioquimica consistiu na quantificagdo do Colesterol total (CT),
HDL, LDL e Triglicerideos plasmaticos. O tratamento estatistico foi considerado o
modelo de andlise de covariancia, sendo as varidveis idade e avaliagdo pré-tratamento
incluidas como covariaveis nas comparacdes dos grupos no momento pds-tratamento.
Nas comparagdes dos grupos em relagdo a avaliagdo pré-tratamento e em relagdo a
diferenca entre pré e pds-tratamento, a variavel idade foi incluida como covariavel.
Para avalia¢dao do efeito do tratamento dentro de cada grupo, foi usado o teste t de
Student para amostras pareadas. A condi¢cdo de normalidade das varidveis foi avaliada
pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Valores de p<0,05 indicaram significncia
estatistica. Os resultados mostraram diferenca significativa para CT e uma tendéncia a
um aumento do HDL e redu¢do do LDL para o grupo B quando comparado ao grupo
A. Em relagdo ao grupo controle ndo foi verificada diferenca estatistica. Para
espessura do tecido adiposo ndo houve diferenga significativa entre os grupos. No que
refere-se a0 IMC, também ndo houve alteragdo significante para esta variavel. A
partir destes resultados, pode-se concluir que a aplicagdo do UST de 3MHz associado
ao gel com o principio ativo cafeina, nas condi¢des propostas, promove tendéncia a
diminui¢do nas concentragdes de CT; tendéncia a redugdo do LDL e aumento do
HDL, porém sem diferenca significativa nos macro-efeitos como na espessura do
tecido adiposo e IMC.

Palavras-chave: Ultrassom Terapéutico, fonoforese, cafeina uso topico, tecido adiposo
subcutaneo, humanos.



ABSTRACT

The present study aimed to characterize the influence of the TUS in adipose tissue in
women. The sample consisted of 54 healthy women aged between 18 and 52 years,
randomized into three groups. The patients underwent assessments prior to treatment,
through biochemical analysis of lipid profile, ultrasound to measure the thickness of
subcutaneous adipose tissue and assessment of body mass index (BMI). Group B was
exposed to TUS 3MHz associated with caffeine gel 5%. the group A was exposed
only to the topical application of caffeine and ultrasound gel off, and group C was the
control group exposed to topical application of water-based gel and ultrasound off. At
the end of the applications patients were submitted again to the assessments made in
the pre study treatment. The biochemical evaluation was the measurement of total
cholesterol (TC), HDL, LDL and triglyceride. Statistical analysis was done by the
Student t test for independent samples. To evaluate the effect of treatment within each
group, we used the Student t test for paired samples. The condition of normality of
variables was assessed by Kolmogorov-Smirnov test. P values <0.05 indicated
significance. Regarding the results, significant differences between TC and a trend
towards an increase in HDL and LDL reduction for group B compared to group A,
compared with the control group there was no statistical difference. For adipose tissue
thickness did not differ between groups. From these results, we can conclude that the
application of UST 3MHz gel associated with the active ingredient caffeine, the
proposed conditions, promotes the trend: the decrease in concentrations of TC and the
reduction of LDL and HDL, but no significant difference in the macro-effects such as
the thickness of adipose tissue and BMI.

Keywords: Ultrasound Therapy, phonophoresis, caffeine, topical, subcutaneous fatty
tissue, humans.
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CAPITULO 1

INTRODUCAO

O ultrassom ¢ um recurso amplamente utilizado na pratica dos tratamentos
fisioterapéuticos, embora as bases fisiologicas dos seus efeitos ainda nao sejam totalmente
conhecidas. O ultrassom terapéutico (UST) vem sendo utilizado e estudado para aumentar o
transporte através da pele de varias drogas incluindo macromoléculas (MITRAGOTRI e
KOST, 2003).

O uso do UST como facilitador da absor¢do cutdnea ¢ conhecido por fonoforese ou
sonoforese. A fonoforese ¢ a aplicagdo topica de drogas pela camada externa da pele dirigida
pelas ondas sonoras do UST para os tecidos subjacentes (SOUZA DE JESUS; FERREIRA;
MENDOCA, 2006).

O transporte transdérmico de drogas ¢ um método alternativo para as vias de
administracdo oral e injetdvel. Entretanto, esse método de aplicacdo ¢ limitado devido a
funcdo de barreira da pele (MUTOH et al., 2003).

Devido a dificuldade em carrear drogas pela pele, pesquisas com variados agentes
quimicos e fisicos vém sendo realizadas no sentido de limitar as barreiras da pele, e
conseqiientemente, acentuar a penetragdao cutanea (SOUZA DE JESUS; FERREIRA;
MENDOCA, 2006). Uma variedade de estudos sugerem que, para aumentar o sistema de
transporte de drogas pela pele, pode-se utilizar, entre outros recursos, as correntes elétricas e
a aplicacdo do UST (MITRAGOTRI, 2008; FERREIRA, 2007; NAIK, KALIA; GUY, 2000).

De acordo com Pires de Campos (2007), o efeito do ultrassom sobre a permeacdo
cutanea da cafeina, sobre a pele de suinos, em estudo in vitro revelou-se eficiente, com
resultados significantes no estudo histologico, onde foram observadas alteragdes morfologicas
do tecido adiposo e aumento da resposta lipolitica em adip6citos isolados.

A Cafeina, a qual ¢ um tipo de metilxantina, atua diretamente na célula adiposa,
promovendo a lipolise e inibindo a fosfodiesterase e aumentando o AMP ciclico. Esta reagao
ativa a enzima sensivel a hormonio (HSL) e transformam triglicérides em 4cidos graxos livres
e glicerol. Cafeina também pode estimular a microcirculagdo cutinea (HEXSEL; ORLANDI;

DO PRADO, 2005).



15

O tecido adiposo ¢ o principal reservatorio energético do organismo, composto por
células especializadas de tecido conjuntivo (adipécitos), com capacidade de armazenamento
de lipidios na forma de triacilglicerol em seu citoplasma, sem que isto seja nocivo para sua
integridade funcional. Além de haver evidéncias de que o mesmo secreta fatores com papel na
resposta imunologica, doengas vasculares e regulacdo do apetite (GARCIA et al., 2002).

Algumas regidoes nunca acumulam adiposidade, em contrapartida, outras regides
acumulam-na em grandes quantidades, cabendo citar a por¢do proximal dos membros ¢ a
parede abdominal (GUIRRO e GUIRRO, 2002).

Segundo a World Health Organization (WHO, 2003) existem mais de um bilhdo de
individuos adultos acima do peso, e dentre eles, pelo menos trezentos milhdes sdo
clinicamente obesos. Além disso, grande parte dos individuos com peso dentro dos padroes de
normalidade, ou mesmo com baixo peso, sdo acometidos por adiposidades localizadas e
lipodistrofias de modo geral, com grandes repercussdes estéticas, funcionais, circulatorias,
psicoldgicas, dentre outras (GUIRRO e GUIRRO, 2002; RUSSO, 2005).

No que se refere as intervengdes, diversas técnicas terapéuticas sdo utilizadas
objetivando promover ou auxiliar a redu¢ao da adiposidade, sendo uma dessas técnicas a
mesoterapia, que consiste em técnica ndo cirurgicas para o acumulo de gordura e lipomas
realizada por injecdes contendo substincias lipoliticas, como a popular fosfatidilcolina
(Lipostabil ®), o sal biliar deoxicolato s6dio (BECHARA et al., 2007), a cafeina, o
isoproterenol, a aminofilina, a L-carnitina, o buflomedil e a calcitonina, (PARK et al., 2008)
no tecido adiposo subcutidneo. Técnica esta que, a despeito de seu uso freqiiente, possui
mecanismo de agdo ndo totalmente elucidado (BROWN, 2006, BISHARA, IBRAHIM,
DIBO, 2008).

Outro recurso que vem sendo amplamente estudado para servir como uma opg¢ao de
tratamento para o depdsito de gordura localizada e celulite ¢ a aplicagdo topica da cafeina
(NICOLI; COLOMBO; SANTI, 2005; CHORILLI et al., 2004; PADULA et al., 2007; PIRES
DE CAMPOS et al., 2008). Estudos experimentais indicaram que esta substancia atua por
inibicao da enzima fosfodiesterase, enzima que induz a degradagdo de AMPc transformando-
o em 5’AMP inativo, acarretando na manutencdo da taxa de AMPc. A disponibilidade de
AMPc ativa a proteinoquinase A e conseqiientemente a lipase hormonio sensivel (LHS),
induzindo a lipolise através da mobilizagao de acidos graxos e glicerol (CHORILLI et al.,
2005).

Pires de Campos (2004), estudou a cafeina gel associada ao ultrassom terapéutico, sob

a pele de suinos in vivo, com objetivos de avaliar os possiveis efeitos de lipdlise da técnica,
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além de evitar os efeitos indesejaveis da forma injetavel através da aplicagdo topica da cafeina
a 5%, com resultados significativos verificados em imagens histologicas do tecido adiposo.

A aplicabilidade desta modalidade terapéutica na tela subcutanea apresenta um grande
potencial clinico, porém pesquisas em humanos utilizando o UST associado ao principio ativo
cafeina sdo escassos. Assim, estudos que avaliem a eficdcia da associa¢do da tecnologia do
ultrassom terapéutico com o uso topico da cafeina em concentragdes terapéuticas sao
importantes sob o ponto de vista clinico, além de ser um procedimento minimamente

invasivo, tornando-o interessante também ao paciente.

1.1 HIPOTESES

(1) O ultrassom terapéutico possui capacidade de acentuar a veiculacdo da substancia
cafeina para hipoderme (TAS) de mulheres;

(2) O uso do ultrassom associado a cafeina tem atividade lipolitica em hipoderme de
mulheres a ponto de alterar a espessura do tecido adiposo subcutaneo;

(3) O ultrassom associado a cafeina possui efeito sobre o indice de massa corporal;

(4) O ultrassom associado a cafeina tem efeitos sistémicos como altera¢do nos indicadores

de colesterol (colesterol total, LDL e HDL).

1.2 OBJETIVOS

De acordo com as hipoteses levantadas pelo estudo foram tracados os seguintes

objetivos:

1.2.1 Objetivo geral

O presente estudo teve como objetivo geral caracterizar a influéncia do Ultrassom

Terapéutico de 3MHz associado ao principio ativo Cafeina em gel no tecido adiposo

subcutaneo em mulheres pré menopausa.
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1.1.2 Objetivos especificos

Os objetivos especificos compreenderam:

(1) Analisar comparativamente os efeitos das intervengdes propostas sobre o perfil
lipidico, através de exames do plasma sanguineo dosando os niveis séricos do
Colesterol total, HDL, LDL, e Triglicerideos;

(2) Avaliar a resposta lipolitica do tecido adiposo subcutaneo humano submetido ao
tratamento topico com cafeina associada e também ndo associada ao ultrassom
terapéutico através de imagens de ultrassonografia;

(3) Avaliar o indice de massa corporal para investigar possiveis alteracdes nesse método
de composicdo corporal das voluntarias pertencentes aos grupos experimental e

controle.
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CAPITULO 2

REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 TECIDO ADIPOSO: ANATOMIA, FISIOLOGIA, ASPECTOS HISTOLOGICOS E
ESPECIFICIDADES

O tecido adiposo ¢ um tipo especializado de tecido conjuntivo. De modo sucinto,
constitui uma associagdo frouxa de células que armazenam gordura, denominadas células
adiposas ou adipocitos, agrupados em lobulos separados por tramas do tecido conjuntivo
(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2008) (figura 1). Células do leito vascular, fibroblastos e
leucocitos também fazem parte deste tecido, embora ocupem um volume bastante diminuto
(GARCIA; CHAVES; AZEVEDO, 2002).

Atua primariamente como um grande reservatorio de gordura sob forma de
triacilglicerdis (TAG). Ele armazena essas moléculas em periodos de excesso de energia e as
mobiliza quando hé necessidades energéticas, sendo o principal reservatorio de energia do
organismo (FONSECA-ALANIS et al., 2006; GREGOIRE, SMAS, SUL, 1998; FRUHBECK
et al., 2001 ¢ GARCIA, CHAVES e AZEVEDO. 2002). Os triglicerideos armazenados no
tecido adiposo constituem 98% de todas as reservas energéticas do organismo. Por serem
hidrofébicos e ndo exercerem pressdo osmotica sobre as membranas celulares, sdo mais
facilmente armazenados em relagdo ao glicogénio (GUYTON; HALL, 2002).

A anatomia topografica do tecido adiposo inclui duas camadas separadas por uma
fascia superficial. A camada mais externa (em contacto com a derme), chamada de camada
areolar, ¢ formada por adipocitos globulares e grandes dispostos verticalmente com vasos
sanguineos numerosos ¢ frageis. Mais profundamente encontra-se a camada lamelar, as
células sdo fusiformes, menores e dispostas horizontalmente; aqui os vasos sdo maiores. Esta
segunda camada aumenta na espessura quando uma pessoa ganha peso, principalmente devido
ao aumento do volume do adipécito que invade a fascia superficial. O tamanho relativo das
duas camadas varia de acordo com a espessura da pele, regido, segmento corporal, género e

idade (mulheres e criancas tém uma espessa camada areolar) (ROSSI; VERGNANINI, 2000).
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Figura 1' - Fotomicrografia de tecido adiposo unilocular corado com hematoxilina e eosina (HE). Cada espago
(A) representa o local ocupado por uma s6 gota lipidica antes da sua dissolucdo durante a preparacdo do tecido.
O material circundante representa o citoplasma das células adjacentes e algum tecido conjuntivo, aumento 100x.
Fonte: Figura adaptada de Rheingantz; Machado (2003).

Os adipocitos sao as unicas cé€lulas especializadas no armazenamento de lipidios na
forma de TAG em seu citoplasma, sem que isto seja nocivo para a sua integridade funcional.
Essas células possuem todas as enzimas e proteinas reguladoras necessarias para sintetizar
acidos graxos (lipogénese) e estocar TAG em periodos em que a oferta de energia ¢
abundante, ¢ para mobiliza-los pela lipdlise quando ha déficit calérico (FONSECA-ALANIS
et al., 2000).

Nos mamiferos existem dois tipos de tecido adiposo: os quais diferem-se pela cor,
quantidade, vascularizagdo, atividade metabolica, nimero de organelas e distribui¢do no
organismo, a saber: tecido adiposo unilocular, branco ou amarelo (TAB) e tecido adiposo
multilocular ou marrom (TAM) (FONSECA-ALANIS et al.,, 2006; GARCIA; CHAVES;
AZEVEDO, 2002)

O primeiro ¢ o tecido distribuido amplamente ao nivel do subcutineo e, em
decorréncia do acimulo de carotendides, apresenta variagdo da coloragdo entre o branco e o
amarelo, justificando sua denominag¢do. O TAM ¢ especializado na produ¢do de calor e, por
outro lado, apresenta distribui¢do corporea limitada, os depositos estdo praticamente ausentes
em humanos adultos, mas sdo encontrados em fetos recém-nascidos Sua coloragdo decorre da
vascularizagdo abundante, bem como do numero elevado de mitocondrias (GARCIA;
CHAVES; AZEVEDO, 2002; GUIRRO; GUIRRO, 2002).

O TAB ¢ composto por células grandes, esféricas quando isoladas e poliédricas
quando agrupadas (figura 7) (GARCIA; CHAVES; AZEVEDO, 2002; JUNQEIRA;
CARNEIRO, 2008). Estas células apresentam gotas lipidicas, sendo uma principal, grande,

1 . . . . , . . , . ..
Observa-se nesta imagem somente o citoesqueleto dos adipdcitos, pois a técnica histolégica elimina o

conteudo lipidico de dentro da célula adiposa.
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responsavel por empurrar o nucleo celular alongado contra a membrana citoplasmatica
(JUNQEIRA; CARNEIRO, 2008). Essas gotas sdo envolvidas e estabilizadas por uma
proteina estrutural denominada perilipina (HOLM, 2003). Importa ressaltar que as células
adiposas multiloculares contém intimeras goticulas lipidicas, assim como os adipécitos
uniloculares em desenvolvimento, ocorrendo, nos ultimos, a posterior coalescéncia das
mesmas em uma inclusdo lipidica grande na célula madura (GARCIA; CHAVES;
AZEVEDO, 2002). Este tecido, ainda, apresenta septos de tecido conjuntivo que contém
vasos, nervos, fibras colagenas e reticulares. A vascularizacdo ¢ muito abundante tendo em
vista a pequena quantidade de citoplasma funcionante. Junqueira e Carneiro (2008)
ressaltaram que a relagdo entre o volume de capilar sanguineo e o volume citoplasmatico ¢
maior no tecido adiposo do que no musculo estriado. Ambos os tipos de tecido adiposo sao
inervados pelo sistema nervoso autdnomo, mais especificamente pelas fibras simpaticas. No
tecido unilocular, as terminagdes nervosas sdo encontradas apenas nas paredes dos vasos
sanguineos, logo, os adipocitos ndo sdao diretamente inervados (HERMSDORFF;
MONTEIRO, 2004; JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004). Entretanto, Trayhurn e Beatie (2001)
e Trayhurn (2005) referiram a presenca de inervacdo simpdtica direta adjacente aos
adipocitos, tendo em vista as relacdes entre este sistema e as concentragdes de leptina. No
tecido multilocular, por outro lado, as termina¢des nervosas simpdticas atingem diretamente
as células adiposas (HERMSDORFF E MONTEIRO, 2004).

O adipdcito branco maduro armazena os TAG em uma unica e grande gota lipidica
que ocupa de 85-90% do citoplasma, sdo células grandes, muitas vezes maiores do que as
hemdcias e os fibroblastos e podem alterar acentuadamente o seu tamanho conforme a
quantidade de TAG acumulada. A propor¢do de lipidios no TAB pode ocupar até 85% da
massa total do tecido, sendo o restante da massa representado por agua e proteinas
(FONSECA-ALANIS et al., 2006).

O TAB ¢ amplamente distribuido subcutaneamente, mas, em certas regides, a sua
quantidade difere de acordo com a idade e o sexo. Na crianca 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 sao diferentes nos
homens e nas mulheres e isto influencia nas diferencas de contorno do corpo entre os géneros
(GARCIA; CHAVES; AZEVEDO, 2002).

As mulheres possuem maior taxa de gordura corporal (27%) quando comparado com a
taxa de gordura corporal no homem (15%), na propor¢cao de um corpo saudavel (ALSTER;

TANZI, 2005). Os estrogénios aumentam ligeiramente o metabolismo de todo o corpo, porém
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este aumento representa apenas um ter¢o do aumento produzido pela testosterona. Além
disso, os hormodnios femininos causam deposi¢do de quantidades aumentadas de gordura nos
tecidos subcutaneos, nas naddegas e nas coxas, caracteristicas da figura feminina (GUYTON;
HALL, 2002).

Estd bem estabelecido que existem variagdes regionais na lipolise induzida por
catecolaminas, pois os hormonios sao muito mais lipoliticos nos adipocitos abdominais do
que naqueles localizados na area glitea e femoral. Foi sugerido que essas variagdes locais na
lip6lise podem ter importancia na determinagdo das diferengas na deposicdo de gordura em
homens e mulheres e no desenvolvimento dos diferentes tipos de obesidade regional (ARNER
et al., 1990b).

Em alguns estudos in vitro foi observado que adipocitos subcutaneos da regido
abdominal apresentam maior taxa lipolitica basal do que a taxa encontrada em adipdcitos
omentais de igual tamanho (figura 2). Além disso, a lipolise do adipdcito visceral em homens
¢ mais intensa do que a subcutanea abdominal, ja em mulheres pré-menopausa esses fatos se
sucedem de forma contraria & dos homens. Outro fator a ser observado é que o balango
liquido entre a captagdo e liberacdo de acidos graxos determina se um dado depdsito de
gordura terd maior ou menor quantidade de triacilglicer6is estocados (GARCIA; CHAVES;
AZEVEDO, 2002).

~~~~~ Figado

- Ligamento
falciforme
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Figura 2 - Omento maior mostrado em posi¢éo “normal” cobrindo a maior parte das visceras abdominais
Fonte: MOORE; DALLEY (2001).

A massa do tecido adiposo depende do tamanho e do nuimero de adipocitos. O
aumento do tecido pode ocorrer por hiperplasia (aumento do numero) ou hipertrofia (aumento
do tamanho) das células. O aumento do tecido adiposo em ratos ocorre em estagios bem
definidos. Até a quarta semana apO0s o nascimento o aumento se da por hiperplasia.

Alimentagdo em excesso nesta fase pode levar a um aumento permanente no peso corporal e
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no numero de células. A partir da quarta, até a 14° semana, ocorre hiperplasia e hipertrofia.
Apods a 14° semana, o aumento se d4 predominantemente por hipertrofia (GARCIA et al.,
2002). No homem o desenvolvimento da reserva adiposa ocorre no quinto més de gestacao,
tornando-se maxima no oitavo més de crescimento intra-uterino, constituindo cerca de 17%
do peso corporal (CUNHA; COSTA; ROSADO, 2006).

O tecido adiposo sofre dois periodos de crescimento, o primeiro, como citado no
paragrafo anterior, ocorre a partir do primeiro trimestre de vida intra-uterina até¢ 18 meses de
vida, ¢ o segundo ocorre durante a puberdade. O desenvolvimento do tecido adiposo no
segundo periodo ¢ muito maior em mulheres do que nos homens, o que pode ser explicado
pela influéncia do estrogénio, que estimula a replicacdo dos precursores de adipocitos. Nas
mulheres, os adipocitos dentro da regido do quadril sdo maiores e sdo influenciados por
hormonios sexuais femininos, o que os torna metabolicamente mais estaveis e resistentes a
lipolise. Portanto o aumento do tecido adiposo na regido do gluteo caracteriza o tipo de
obesidade gindide feminino (ROSSI; VERGNANINI, 2000).

O tecido adiposo pode ser considerado um 6rgdo enddcrino complexo que secreta
acidos graxos livres e varios hormonios, as adipocitocinas as quais conferem a fungdo de
regulacdo do metabolismo corpéreo a tal tecido (CARMINA et al., 2008).

Essas substancias, em sua grande maioria, estdo relacionadas aos processos que
contribuem na aterosclerose, hipertensao arterial, resisténcia insulinica, diabetes ndo insulino-
dependente, dislipidemias, obesidade, além do proprio controle intrinseco do tecido em
questdo. Dentre elas, destacam-se a interleucina-6 (IL-6), fator de necrose tumoral-alfa (TNF-
a), inibidor de plasminogénio ativado-1 (PAI-1), proteina C reativa (PCR), resistina, proteina
estimulante de ascilacdo (ASP), leptina, adiponectina e fatores envolvidos no sistema renina-
angiotensina (TRAYHURN; BEATTIE, 2001; HERMSDORFF; MONTEIRO, 2004;
TRAYHURN; BING; WOOD, 2006).

A IL-6, por estimular a lipolise independentemente da modula¢ao de catecolaminas,
glucagon e insulina, ¢ um fator importante no metabolismo lipidico O TNF-a ¢ uma citocina
que age diretamente no adipocito, promovendo indugdo da apoptose, inibi¢ao da lipogénese,
bem como aumento da lipolise (GUIMARAES et al., 2007).

A ASP, por outro lado, inibe a lipdlise e estimula a lipogénese, € a angiotensina II
estimula igualmente a lipogénese, bem como a diferenciagdo dos adipocitos. A adiponectina,
por sua vez, ¢ uma proteina expressa exclusivamente nos adipocitos diferenciados,

responsavel por regular a sensibilidade a insulina, e consequentemente melhorar o controle
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dos niveis séricos de glicose, acidos graxos livres e triglicerideos (HERMSDORFF E
MONTEIRO, 2004; TRAYHURN; BING; WOOD, 2006, COSTA; DUARTE, 2006).

A leptina, descoberta em 1994, ¢ sintetizada, principalmente, pelo tecido adiposo
branco e exerce efeitos primordiais na regulagdo do balanco energético de acordo com a
gordura corpoérea. Como acdo primdria, atua sobre os neurdnios do nucleo hipotalamico
arqueado, onde estimula a expressdao de neurotransmissores € hormodnios ligados aos
mecanismos de inibi¢do da ingestdo alimentar e aumento do gasto energético total, via
ativacao do sistema nervoso simpatico. Ao mesmo tempo, inibe a expressao do neuropeptideo
Y (NPY) e peptideo agouti, considerados orexigenos (estimuladores da fome). A leptina,
ainda, pode ativar a adenosina ciclase, aumentando a oxidagao lipidica, assim como, reduzir a
sintese de triglicerideos. Sua expressao varia com o tamanho do adipocito e massa adiposa
total (TRAYHURN; BEATTIE, 2001; HERMSDORFF; MONTEIRO, 2004; TRAYHURN;
BING; WOOD, 2006). Sendo assim, um maior grau de supressdo da produgdo de leptina ¢
decorrente da liberagdao de catecolaminas, sendo esta mediada primariamente através dos [33
adrenorreceptores (TRAYHURN; BEATTIE, 2001). O sistema nervoso simpatico, através de
um mecanismo de feedback negativo, ¢ o principal regulador fisiolégico da producdo de
leptina (TRAYHURN, 2005).

Novos compostos, relativos ao tecido adiposo, foram caracterizados recentemente, o
que em associacao as adipocitocinas ja citadas evidenciam a alta complexidade de tal tecido
(BUSETO et al., 2008). Dentre as moléculas secretadas e que fazem o tecido adiposo ser
classificado como 6rgdo enddcrino estdo a ja citada anteriormente leptina, a interleucina-1f3
(IL-1B), a proteina quimiotatica 1 de mondcitos (MCP-1), a lipase de lipoproteinas (LPL), a
apolipoproteina E, a proteina de transferéncia de éster de colesterol (CETP), o
angiotensinogénio, o fator B de transformacdo do crescimento (TGF-B), o fator tecidual, o
fator de crescimento insulina-simile (IGF-1), os glicocorticdides, os esterdides sexuais, a

adipofilina, a adipsina, a monobutirina e prostaglandinas (FERRAZ DE CAMPOS, 2007).

2.2 DIGESTAO E ABSORCAO DAS GORDURAS NA DIETA

Os lipidios armazenados nas células adiposas sdo, principalmente, triglicerideos ou
¢ésteres de acidos graxos e glicerol (GARCIA; CHAVES; AZEVEDO, 2002) e em menor
quantidade o colesterol (TRAYHURN; BEATTIE, 2001). Tais lipidios sdo provenientes da
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alimentacdo e carreados até as células adiposas como triglicerideos a partir dos quilomicrons,
oriundos do figado e transportados até o tecido adiposo sob a forma de triglicerideos
constituintes das lipoproteinas plasmaticas de densidade muito baixa (VLDL), (GARCIA;
CHAVES; AZEVEDO, 2002) e da sintese nas proprias células adiposas, a partir da glicose
(GARCIA; CHAVES; AZEVEDO, 2002; HERMSDORFF; MONTEIRO, 2004). Os
quilomicrons sdo particulas formadas pelas células epiteliais do intestino delgado, a partir dos
nutrientes absorvidos. Sao constituidos por triglicerideos e pequenas quantidades de
colesterol, fosfolipideos, proteinas (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2008). Apds deixarem as
células epiteliais, atingem a circulagdo sistémica, por intermédio do sistema linfatico e sangue
venoso. Nos capilares sanguineos do tecido adiposo, ocorre a hidrdlise dos quilomicrons e das
VLDL através da lipase lipoproteica, com conseqiiente liberagdao de acidos graxos e glicerol.
Os mesmos sdao absorvidos pelos adipdcitos e se difundem para o citoplasma, onde se
recombinam para formar novas moléculas de triglicerideos (figura 9), bem como pelas células
musculares para producdo de adenosina trifosfato (ATP) (TRAYHURN; BEATTIE, 2001;
HOLM, 2003). Apos depositar parte de seus triglicerideos nas células adiposas, as VLDL sao
convertidas em lipoproteinas de baixa densidade (LDL) (VERNON, 1992).

Grande parte dos acidos graxos consumidos na dieta é depositada no tecido adiposo. A
concentragcdo plasmatica de triacilglicerol em uma pessoa que acaba de se alimentar sobe
gradativamente e alcan¢a um pico em 3 a 4 horas apds e retorna ao normal em 6 a 8§ horas. Ja
o aumento excessivo e prolongado (hipertrigliceremia) apdés comer gordura ¢ anormal

(HENRY, 1995).

2.3 LIPOPROTEINAS E COLESTEROL

Uma grande quantidade de lipideos precisa ser movimentada dser transportado para ser
metabolizadoe um 6rgao para outro e o sistema circulatério ¢ a rede de transporte através da
qual este movimento tem lugar (MONTGOMERY; CONWAY; SPECTOR, 1994).

Os principais lipideos no plasma humano sdo o colesterol, ésteres de colesterol,
triglicerideos, fosfolipideos e os 4cidos graxos nao esterificados (ETHERTON; YU, 1997).
Os lipideos sdao utilizados como fonte energética e fazem parte dos componentes das
membranas celulares. Por outro lado, a insolubilidade dos lipideos em &4gua aumenta a

complexidade de seu transporte, criando a necessidade de um sistema carregador (LIMA,
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2002). Este sistema transporta os lipideos como complexos macromoleculares misceiveis em
agua. O sistema mais simples ¢ formado de acido graxo e albumina e pode ser chamado de
acido graxo livre FFA (free fatty acid). O outro sistema ¢ composto de micelas que contém
uma mistura de lipideos e proteinas especificas. Estas sdo chamadas de lipoproteinas
plasmaticas e transportam colesterol e triacilglicerol na circulacio (MONTGOMERY;
CONWAY; SPECTOR, 1994).

O processo de transporte serve a quatro finalidades principais. Os triacilglicerdis da
dieta precisam ser transportados do intestino para outros tecidos do corpo humano. Os
triglicerideos formados no figado precisam ser secretados e a seguir depositados no tecido
adiposo para armazenamento. Os acidos graxos armazenados como triglicerideos no tecido
adiposo precisam ser removidos para outros tecidos quando estes precisarem de uma fonte de
energia. E finalmente, o colesterol precisa ser levado de um lugar ao outro no corpo
(MONTGOMERY; CONWAY; SPECTOR, 1994).

Sabe-se que o figado tem papel central na regulacdo da sintese, degradacdo e
armazenamento de lipidios e lipoproteinas (LIMA, 2002). Quase todas as lipoproteinas sdo
formadas no figado, onde ocorre também a sintese da maior parte do colesterol, dos
fosfolipidios e dos triglicerideos plasmaticos, além disso sdo sintetizadas pequenas
quantidades de lipoproteina de alta densidade, no epitélio intestinal, durante a absor¢do de
acidos graxos pelo intestino (GUYTON; HALL, 2002).

O colesterol da dieta que ¢ absorvido pelo intestino tem de ser entregue ao figado e o
colesterol formado no figado precisa ser levado para outros tecidos para a sintese de
membranas € hormonios esterois. Além disso, o colesterol em excesso, contido nos tecidos
extra-hepaticos ou no plasma, precisam ser levados ao figado, onde ele ¢ excretado na bile
(MONTGOMERY; CONWAY; SPECTOR, 1994).

As lipoproteinas sdo pequenas particulas contendo em sua composicao triglicerideos,
colesterol, fosfolipidios e proteinas. A concentragdo total de lipoproteinas no plasma é em
média 700mg/dl (GUYTON; HALL, 2002).

O excesso de calorias que entram na circulacdo com cada refei¢do ¢ transportado
principalmente como triglicérides, para serem armazenados no tecido adiposo para uma futura
utilizacdo entre as refeicdes, havendo prévia transformacgdo destas triglicérides em acidos
graxos. O colesterol ¢ também sintetizado, pois precisa ser transportado para os tecidos extra-
hepaticos, para servir como substrato para estrutura das membranas plasmaticas e das
diferentes formagdes intracelulares. (WINTROBE, 1979).

Existem cinco classes de lipoproteinas plasmaticas: quilomicrons, lipoproteina de muita
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baixa densidade ou em inglés, very-low density lipoproteins (VLDL), lipoproteinas de
densidade intermediaria (intermediate-density lipoprotein - IDL), lipoproteinas de baixa
densidade (low-density lipoproteins - LDL) e lipoproteinas de alta densidade (high-density
lipoprotein - HDL) (MONTGOMERY; CONWAY; SPECTOR, 1994).

A fungao principal das lipoproteinas consiste em transportar seus componentes lipidicos
no sangue. As lipoproteinas de densidade muito baixa transportam triglicerideos sintetizados
no figado principalmente para o tecido adiposo, enquanto as outras lipoproteinas sao
importantes nas diferentes etapas do transporte de fosfolipidios e do colesterol do figado para
os tecidos periféricos, ou da periferia para o figado (GUYTON; HALL, 2002).

O Colesterol ¢ um componente estrutural das membranas celulares e das lipoproteinas
plasmaticas e também o material de partida para a sintese de acidos biliares e de hormdnios
esteroides. Uma anomalia no metabolismo do colesterol ou no seu transporte no plasma estar
relacionado com o desenvolvimento de aterosclerose (MONTGOMERY; CONWAY;
SPECTOR, 1994).

As fragOes de colesterol: colesterol total, HDL, VLDL e o LDL, sdo a maneira mais
pratica de aferir o colesterol sanguineo. E a razdo do LDL e o HDL ¢ usado pelos médicos
para determinar o fator de risco de infarto do coragdo (tabela 1), quanto menor a razdo tanto

menor o fator de risco. (WALTERS; ESTRIDGE; REYNOLDS, 1998; WINTROBE, 1979).

Tabela 1 - Valores definidos como fatores de risco para doencgas cardiovasculares

FATORES DE RISCO PARA DOENCAS CARDIOVASCULARES

Triglicérides > 150 mg/dl

Niveis de colesterol total >200

Niveis de LDL > 130 mgy/dl

Niveis de HDL < 40 mg/dl para homens e < 50 mg/dl para
mulheres

Valores de Sistolica > 130 mmHg

Pressdo arterial sistolica

Pressdo arterial Diastolica > 85 mmHg

Diastolica > 85 mmHg.

Fonte: (REZENDE et al., 2006).

Segundo o Consenso Brasileiro sobre Dislipidemia (1999), Coelho et al. (2005), Hu et
al. (1999) e Shekelle, Shryock e Oblesby (1981) consideram que a determinagao do perfil
lipidico est4 sob a influéncia de variaveis ambientais, incluem-se dentro de tais variaveis o
tabagismo, o sedentarismo e a dieta. Em complemento, Fisberg et al. (2001) e Rabelo et al.
(1999) relataram que individuos com habitos alimentares inadequados, como ingestao caldrica

excessiva, ingestao elevada de carne vermelha, frituras e elevado teor de gordura e colesterol,
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estd associada a um aumento da lipogénese, niveis séricos aumentados de colesterol total e

fracdo de colesterol da lipoproteina de baixa densidade (LDL).

2.4 ACUMULO DE TRIACILGLICEROL EM ADIPOCITOS

A captacdo dos acidos graxos pelo adipdcito, em sua maior parte, ocorre por difusdo
facilitada através de proteinas transportadoras transmembrana Uma vez no citoplasma, o
acido graxo se liga a outra proteina de ligacao que transporta a molécula para ser acilada com
a coenzima A, através da acetilCoAsintetase. Na sequéncia, por fim, o acido graxo ¢
transferido para a goticula adiposa (FONSECA-ALANIZ et al., 2006). O aumento de
triglicerideos e, consequentemente, da goticula adiposa, promove hipertrofia adipocitaria. Na
presenca de gordura em demasia, precursores de adipocitos sdo recrutados € na seqiiéncia
submetidos a diferenciagdo celular, culminando em aumento, em diferentes graus, deste
tecido (VERNON, 1992).

A figura 3 mostra o resumo do processo de acumulo de triacilglicerol em adipdcitos.

Adipécito

Blicasa Glicose —» —» DHAP — Glicerol 3-P

Glicolise I
Piruvato

\ 16
Acetil~SCoA

Biossintese de v
acido graxo v

AG — AG~SCoA

Insulina

Lipoproteina,

lipase
AG

Figura 3 - Actimulo de triacilglicerol nos adipdcitos. TG - triacilglicerol; DHAP - diidroxiacetona fosfato; AG -
acido graxo.
Fonte: (MONTGOMERY,CONWAY e SPECTOR, 1994).

2.5 MOBILIZACAO DE ACIDOS GRAXOS DO TECIDO ADIPOSO: LIPOLISE

r

O excesso de energia consumido na alimentagdo € convertido em moléculas de

triacilglicerois, sob agdo do hormodnio insulina, como explicado acima, enquanto que na
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situacdo de restri¢do energética, os estoques de energia sdo rapidamente mobilizados, sob a
influéncia das catecolaminas (adrenalina e noradrenalina, neurotransmissores adrenérgicos) e
outros horménios lipoliticos (GUIMARAES et al., 2007).

O metabolismo do adipocito ¢ controlado por hormdnios e pelo Sistema Nervoso
Autonomico (SNA). As fibras simpaticas em sua maioria secretam norepinefrina, também
chamada de noradrenalina (NA) (transmissor simpatico adrenérgico), que ird estimular seu
orgdo efetor através de receptor especifico (localizado no lado externo da membrana
plasmatica). No caso especifico do tecido adiposo a estimulagdo simpatica produz sobre os
receptores beta (B) o efeito de lipolise ou hidrélise dos triglicerideos (GUYTON; HALL,
2002).

Os beta adrenoceptores estdo sujeitos a uma intensa regulacao. Eles sdo regulados pela
insulina, estrogenos ¢ hormdnios da tiredide e sdo alterados por fatores nutricionais, diabetes,
neuropatias e tratamentos beta-bloqueadores (ARNER, 1992).

Como sera exposto mais adiante, a lipolise € predominantemente inibida pela insulina
enquanto que ¢ promovida por influéncias catecolaminérgicas estimulada pela acdo da
adrenalina, noradrenalina, cortisol ¢ hormonio do crescimento (GH). Os mecanismos
endocrino e simpatico afetam um ao outro na regulagdo da massa gorda e sdo coordenados
pelo sistema nervoso central. A noradrenalina e adrenalina ativam a lipolise via
adrenoceptores ou, o2 € 03, porém essas catecolaminas também estimulam os adrenoceptores
o2, os quais inibem a lipdlise (DODT et al., 2003; ARNER et al., 1990a; BARBE et al.,
1997).

Lipdlise ¢ definida como a hidrdlise de lipideos ou simplesmente o processo de
dissolugdo de gordura. Esse processo ¢ dependente de uma enzima chamada lipase hormonio
sensivel (HSL), que quebra a gordura em glicerol e 4cidos graxos livres, os quais sdo
liberados na corrente sanguinea, onde eles podem ser, tanto reesterificados pelos adipocitos
ou metabolizados no figado. Portanto a lipolise ¢ o controle central na regulacdo da
composi¢ao da massa gorda dos adipocitos em humanos (LIMA et al., 2002).

A ativagdo da HSL ¢ o ultimo passo de uma sequéncia de reagdes intracelulares que
compdem o sistema de segundo mensageiro, o qual ¢ assim denominado porque as
catecolaminas agem como o primeiro mensageiro € adenosina monofosfato ciclico (AMPc)
atua como o segundo mensageiro (KAROLCHYK, 2005), como serd explicado

detalhadamente a seguir.
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Existem duas vias que envolvem a lipdlise: o caminho beta-adrenérgico, que ¢
mediado pelo AMPc (adenosina monofosfato ciclico), e o caminho peptideo natriurético, o
qual ¢ mediado pelo GMPc (guanina monofosfato ciclico) (CARUSO, 2006).

O tecido adiposo e musculo esquelético tém adrenoreceptores abundantes sobre a sua
superficie (KAROLCHYK, 2005). A via classica para uma lip6lise em células de gordura
comega com a ativacdo do receptor pelo agonista beta-adrenérgico, via proteina Gs
(estimultoria) nos adipocitos (CARUSO, 2006). A proteina G se localiza na superficie interna
da membrana da célula, ligada ao receptor acoplado a proteina G. Quando um ligante ativa o
receptor acoplado a proteina G, ele induz uma mudanga conformacional no receptor (uma
mudanga no formato) que permite que o receptor funcione como um fator de troca do
nucleotideo guanina, colocando GTP no local do GDP (BEZERRA; LATRONICO;
FRAGOSO, 2005). No tecido adiposo os receptores acoplados a proteina G sdo B (proteina G
estimulatoria) (LIMA et al., 2002).

A ligagdo do estimulo catecolaminérgico aos receptores beta-adrenérgicos e a ativagao
da proteina G constituem o segundo passo da lipdlise, que entdo ativa uma enzima efetora, a
adenilato ciclase (KAROLCHYK, 2005).

A ativagdo da adenilato ciclase converte ATP em AMPc e fosfato inorganico (PPI).
AMPc contém um tUnico grupo fosfato que ¢ atribuido tanto ao terceiro carbono quanto ao
quinto carbono do acucar ribose. Por isso ¢ chamado de AMP "ciclico". Portanto a ativacdo da
adenilato ciclase converte ATP em 3'-5' AMPc, aumentando os niveis de AMP ciclico
intracelular (KAROLCHYK, 2005).

A elevagdo do AMP ciclico comporta-se como um segundo mensageiro, o que ativa a
proteina quinase A (PKA) (LIMA et al., 2002; CARUSO, 2006). Uma vez estimulado pelo
AMPc, a proteina quinase A libera sua subunidade catalitica. A subunidade catalitica fosforila
a lipase hormodnio sensivel e a perilipina. Em continuidade, a lipase hormodnio sensivel
fosforilada (HSL-P) ou simplesmente Lipase ¢ translocada para a goticula de gordura
(HOLM, 2003; HERMSDORFF; MONTEIRO, 2004, KAROLCHYK, 2005; CARUSO,
2006). Em detalhe, a perilipina fosforilada possibilita a entrada da lipase hormonio sensivel a
goticula adiposa, onde os triglicerideos sdo convertidos em diglicerideos e estes em
monoglicerideos, esse € o terceiro e ultimo passo do processo da lipdlise, que refere-se a
propria lipase hormonio sensivel (HSL) atuando sobre os triacilglicerdis da célula (figura 4)

(LIMA et al., 2002; CARUSO, 2006).



30

@ Adenilato ciclase
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Figura 4° - Representagio esquematica do mecanismo atual proposto para a regulagio da lipdlise.
Fonte: LIMA et al. (2002).

De modo resumido para a etapa final da lipolise, a HSL fosforilada catalisa a
decomposicao de triglicerideos em trés etapas (GARCIA; CHAVES; AZEVEDO, 2002).

Cada uma das 3 etapas, a cada passo, remove um acido graxo até obter-se glicerol e
trés acidos graxos. Nao se pode dizer que a gordura antes armazenada e agora eliminada
acabou-se por completo. Se esta gordura ndo for queimada, ela serd simplesmente
reesterificada e voltard a forma triacilglicerol. Este processo de lipdlise e lipogénese
utilizando os mesmos 4acidos graxos ¢ chamado de um "ciclo futil" por motivos 6bvios
(KAROLCHYK, 2005).

Garcia, Chaves e Azevedo (2002) relataram que os adipdcitos uniloculares tornam-se
multiloculares e diminuem de didmetro a medida que mobilizam lipidios. Importa citar que a
perilipina regula tanto a lipolise quanto a lipogénese, por intermédio do controle do acesso a

goticula lipidica por parte das enzimas lipoliticas. Esta proteina, em condi¢des basais, protege

2 (A) Em adipdcitos ndo — estimulados, a lipdlise € minima, porque a HSL estd sob a forma desfosforilada e por
causa da barreira criada pelas perilipinas na superficie da goticula lipidica. (B) Estimulo catecolaminérgico
dispara uma elevacdo na concentracdo de AMPc que ativa PKA, resultando na fosforilacio da HSL e das
perilipinas. (C) A fosforilacdo das perilipinas provavelmente libera a barreira e permite a transloca¢do de HSL-P
para a goticula. (D) A interacdo de HSL com ALBP favorece a rdpida evacuacdo do AGL, resultante da hidrolise
do TAG (triacilglicerol). Uma interag¢do entre HSL-P e lipotransina ocorre na superficie da goticula lipidica. Nao

se sabe com certeza se esse fato é necessario para o ancoramento da HSL as goticulas ou se tem funcdo

importante durante a inibi¢ao da lipdlise pela insulina Fonte: (LIMA et al., 2002)
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a goticula adiposa da acdo das enzimas citosolicas. Entretanto, quando fosforilada, permite o
acesso das mesmas ao triglicerideo intracelular.

Os 4cidos graxos derivados da lipolise constituem o principal combustivel usado
durante exercicios e situagdes anabolicas de longa duracio (ARNER et al., 1990a). Se o
paciente ndo tiver um balango caldrico negativo, os acidos graxos livres ndo sao consumidos e
retornam para o meio intracelular. Além disso, em elevados niveis plasmaticos de insulina e

glicose, a triglicerideo lipase sensivel a hormdnio torna-se inativa, acarretando na nao-

hidrolise dos triacilglicerois (figura 5) (GUYTON; HALL, 2002).

ADIPOCITOS
CATECOLAMINAS GH GLICOCORTICOIDES

TG )
} + + |+ + 7+
d TG 7 .
- Lipase Horm&nio Sensivel
TG _/
- TG i)
J INSULINA
—
~—— Glicerol ~ FiIGADO
<
AGs
A

MUSCULOS
Figura 5 - Representacdo esquematica da mobilizacdo dos acidos graxos. (AGs) provenientes do tecido adiposo
por meio da hidrdlise dos triacilglicerdis (TAGs) nos adipécitos, + ativagao, - inibicdo.
Fonte: PRESTES, et al. (2006).

Ao deixarem as cé¢lulas adiposas, os acidos graxos tém forte ionizagdo no plasma, e a
porcdo iOnica combina-se imediatamente com moléculas de albumina das proteinas
plasmaticas. O acido graxo ligado dessa maneira ¢ denominado de acido graxo livre ou acido
graxo nao-esterificado (GUYTON; HALL, 2002).

Os 4cidos graxos liberados do tecido adiposo s@o transportados a todo o organismo e,
além de atuarem como substratos energéticos, podem controlar a fun¢do das células. Portanto,
a atividade lipolitica ¢ eficientemente regulada para controlar os fluxos de entrada e saida de
acidos graxos do tecido adiposo. Fatores que regulam a lipdlise podem ser utilizados como
coadjuvantes no tratamento de patologias como a obesidade e diabetes, e, portanto merecem
ser investigados (GARCIA; CHAVES; AZEVEDO, 2002).

A taxa de limitacdo da HSL ¢ o fator que regula a lipdlise no adipdcito, que ira resultar
em seguida na hidrolise dos triglicerideos, e na liberagao de glicerol e acidos graxos livres.
Este processo provoca aumento da lipdlise. Por outro lado enzimas fosfodiesterases
hidrolisam o AMP ciclico em 5 AMP inativo, o que provoca uma diminuicao da lipdlise

(CARUSO, 2006). Através de uma série de reagdes, as catecolaminas, como a adrenalina e
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noradrenalina, irdo estimular a lipolise via receptores beta adrenérgicos ou inibi¢ao da lipdlise
via receptores alfa adrenérgicos. O efeito global lipolitico das catecolaminas ¢ determinado
pela razdo entre receptores alfa e receptores beta em cada adipdcito (KAROLCHYK, 2005).
Falar so do beta

A insulina inibe a lipdlise e estimula o processo de lipogénese (sintese de acidos
graxos livres que ocorre em sitios citoplasmaticos e mitocondrias dos adipocitos e hepatdceitos
no figado) e esterificagdo (CURI et al., 2003), esta ¢ o mais importante inibidor fisiologico da
lip6lise induzida por catecolaminas, além de estimular a lipogé€nese, atua sobre um receptor de
membrana, uma proteina que possui atividade enzimatica capaz de fosforilar substratos
intracelulares (IRS — substrato do receptor de insulina). Em resumo, estd bem estabelecido
que ocorre propagacao do sinal disparado a partir da ligagdo do hormonio (insulina) ao seu
receptor IRS (no tecido adiposo os receptores que estdo ligados a proteina G sdo receptores o-
2 ou Gi, proteina G inibitoria que inibe a formagdao do AMPc e a lipdlise) através de uma
cascata de fosforilagdes, recrutando determinadas proteinas, como a fosfodiesterase tipo 3B
(PDE 3B), que leva a uma diminui¢do dos valores de AMPc e, concomitantemente,
diminui¢do na atividade de PKA (proteina quinase A). A inibigdo especifica da
fosfodiesterase (PDE 3B), que serda detalhada adiante, bloqueia completamente o efeito
antilipolitico da insulina, indicando que a degrada¢do de AMPc ¢ o principal mecanismo pelo
qual a insulina antagoniza o efeito lipolitico induzido pelas catecolaminas (LIMA et al.,

2002).

2.6 FOSFODIESTERASE (PDE)

O processo da lipdlise esta sob controle de feedback e os atenuantes da lipolise podem
atuar em varios niveis. Os produtos quimicos envolvidos na eficicia da
noradrenalina/adrenalina sdo as fosfodiesterases, prostaglandinas e adenosina (DULLOO et
al., 1999).

As Fosfodiesterases (PDE) fazem parte de uma superfamilia de enzimas que fazem
degradacao de adenosina monofosfato (AMPc) e guanosina monofosfato ciclico (GMPc). O
AMPc ¢ o GMPc atuam como segundos mensageiros, responsaveis pela transdugdo de

diversos sinais extracelulares, incluindo os hormoénios e neurotransmissores. Esses
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nucleotideos ciclicos (AMPc e GMPc) t€ém em sua meta a ativagdo de enzimas, a proteina
quinase A e a proteina quinase G, que fosforilam substratos como canais idnicos, proteinas
contrateis e fatores de transcricdo, portanto regulam as principais fungdes celulares
(MEYERS et al., 1997).

Na segunda etapa da lipolise, como visto na se¢cdo anterior, as proteinas G
desempenham um papel fundamental na regulacao do metabolismo de gordura nos adipdcitos.
As catecolaminas ligam-se aos receptores beta-adrenérgicos, ativando proteinas G
estimulatorias (Gs) (CARUSO, 2006). Estas proteinas G, em seguida, irdo ativar a adenilato
ciclase, a qual ird transformar ATP em AMPc e PPI (Pirofosfato inorganico). Tanto PPI como
AMPc nao podem existir nessas formas por muito tempo. O PPI ¢ hidrolisado por
pirofosfatase inorganicas para formar dois Pi. A 3'-5'-AMPc ¢ também inativado rapidamente
pela enzima fosfodiesterase AMPc (PDE). Esta enzima rompe o vinculo entre o terceiro
carbono (3’) de ribose e o grupo fosfato para formar 5'-AMPc, que € inativo e ndo ira se ligar
a proteina quinase A, consequentemente, nao leva a ativacao do HSL (KAROLCHYK, 2005).

Recentemente, foi demonstrado que a lipdlise de adipdceitos € mediada por ambas as
AMPc-dependente ¢ GMPc-dependente de proteinas quinases. Catecolaminas e insulina
controlam o AMPc-dependente de proteina quinase, que modula a atividade da lipase
horménio sensivel (CARUSO, 2006).

As PDEs sdo essenciais na regulagdo da sinalizagdo intracelular, com diversas fungdes
fisiologicas, PDEs se tornaram mais conhecidas pela importancia para medicamentos-alvo,
para o tratamento de varias doencas, tais como a faléncia cardiaca, asma, inflamagdo e
disfuncao erétil. Varias fosfodiesterases ja foram identificadas, algumas delas sdo nao-
especificas (PDE1, PDE2, PDE3, PDE10, PDE 11), e outras sao AMPc especificas (PDE4,
PDE7, PDES) ou GMPc especificas (PDES, PDE6, PDEY). A Fosfodiesterase 3B (PDE3) ¢ a
PDE mais encontrada no tecido adiposo, figado e ilhotas pancreaticas. Sua ativagdo
desempenha um papel importante na agdo antilipolitica da insulina no tecido adiposo. A
insulina aumenta a atividade da PDE3, resultando na hidrélise de AMPc e diminui¢do da
atividade da proteina quinase A e lipase horménio sensivel. Por outro lado, a inibi¢do da
PDES3 resulta em aumento da lipolise. A PDE3 nao ¢ AMPc especifica, ela modula também a
sinalizagdo de GMPc e a ativacao da proteina quinase G em adipdcitos, mas este efeito €
muito mais fraco do que a sua influéncia sobre a proteina quinase A. Fosfodiesterase 5
(PDES) ¢ um membro da familia PDES GMPc especifico. No entanto, ndo fica claro qual tipo
predominantemente de PDE influencia a lipdlise no tecido adiposo. Poderia ser um efeito de

inibicao de ambas, a PDE3 e PDES, uma vez que ambas as formas sdo encontrados em tecido
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adiposo (ALTABAS et al., 2009).
As fosfodiesterases (PDEs) agem hidrolisando o AMPc e o transformando em
fragmentos inativos. Devido a isso, o efeito estimulatorio de noradrenalina e adrenalina, que

utilizam AMPc como segundo mensageiro, depende da continua regeneracdo de AMPc

(KAROLCHYK, 2005).

Como explicado detalhadamente acima, altos niveis de glicose e insulina no sangue
estimulam o acimulo de triacilglicerol no tecido adiposo. Quando isto ocorre, o conteudo de
AMPc do adipdcito € reduzido. E a concentragdo baixa de glicose e insulina aumentam a
mobilizacdo de acido graxo do adipocito. De modo geral, a lipdlise e a lipogé€nese sao
reguladas por hormonios de mesma natureza. A ativacdo da lipdlise € resultante do aumento
da concentracdo intracelular de AMPc, podendo ser mediada pela adrenalina e noradrenalina,
cortisol, hormonios tireoideanos, glucagon e fatores de crescimento (ARNER, 1996;
HERMSDORFF; MONTEIRO, 2004). Vale complementar que variagdes nas taxas de fluxo
sanguineo podem influenciar a atividade lipolitica (ARNER, 1996).

Além disso, metilxantinas, como cafeina e a teofilina, aumentam a mobilizacao de
acidos graxos do tecido adiposo. Estas substancias inibem a fosfodiesterase, a enzima que
inativa o AMPc. Como resultado, o nivel de AMPc na célula se eleva, ajudando a manter a
lipase hormonio-sensivel na forma ativa (SILVA et al., 2006; CHORILLI et al. ,2005;
MONTGOMERY; CONWAY; SPECTOR, 1994).

2.7 OBESIDADE E REDUCAO DE PESO

O corpo possui células mesenquimais especializadas, os adipdcitos, com fungdo de
armazenar gordura na forma de triacilglicerol, a obesidade ¢ o acimulo excessivo de gordura
no corpo e associada a um aumento do niimero, bem como do tamanho dos adipdcitos. E

portanto uma hipertrofia e hiperplasia do tecido adiposo (CEZAR, 2002).
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2.7.1 Obesidade Central

A obesidade tem sido claramente identificada na literatura como um importante fator
de risco no desenvolvimento de doencas cardiovasculares (DCV). Entretanto, sabe-se que
outros fatores tém influéncia nesse risco, independentemente de o individuo ser obeso ou nao.
Dentre esses fatores destaca-se a medida de cintura, indicador antropométrico que se
correlacionou mais fortemente com o aumento da gordura abdominal, principalmente da
glicemia, dos triglicérides, da pressao arterial e reducdo do HDL (REZENDE et al., 2006).

Hermsdorff ¢ Monteiro (2004) relataram que mulheres em idade fértil, a acao da lipase
hormonio sensivel, via ativagdo catecolaminérgica, ¢ aumentada no tecido adiposo subcutaneo
abdominal em comparacao ao gluteo-femoral. Entretanto, em mulheres climatéricas, a lipase
hormoénio sensivel tem atividade reduzida, o que em associacdo a outros fatores pode
justificar o maior acimulo de adiposidade abdominal bem como a redistribuicdo da
composicao corporea em mulheres acima de 50 anos.

O aumento da gordura visceral estd ligado com o aumento do risco cardiovascular.
Diversos estudos prospectivos atribuem ao aumento da gordura visceral grande importancia
como fator de risco para doengas coronarianas, acidente vascular encefalico e aumento da
mortalidade na populacio geral (GUIMARAES et al., 2007). Além disso, o tecido gorduroso
intra-abdominal tem sido considerado fator relevante na associa¢do entre obesidade, diabetes
mellitus tipo 2, dislipidemia e morbidade cardiovascular (CASTRO; MATOS; GOMES,
2006).

A predominancia de gordura visceral também foi estabelecida como fator de risco
independente para diabetes mellitus tipo 2 em mulheres e homens. (GUEDES; GUEDES,
1998). Este fato provavelmente se deve a uma caracteristica peculiar metabolica e anatomica
do tecido gorduroso visceral. O sangue derivado dos depositos viscerais ¢ drenado pelo
sistema porta para o figado. No tecido adiposo visceral a mobilizacao de acidos graxos livres
(AGL) ¢ maior que nos demais tecidos. Assim, em conseqiiéncia da maior atividade lipolitica
desse tecido, associado a sua localizacdo anatdmica e sistema de drenagem, o figado acaba
sendo exposto a altas concentragdes de AGL. Niveis aumentados de AGL estimulam a
gliconeogénese hepatica e atenuam a depuracao hepatica de insulina derivada do pancreas,
contribuindo para a hiperinsulinemia periférica. O aumento da oferta de AGL ao figado
também contribui para a geragdo de outros fatores de risco cardiovasculares, tais como as

anormalidades lipoproteicas (SPINA, 2005).
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A composi¢do do corpo humano pode ser estudada de diversas maneiras. A Unica
maneira direta de mensuragdo ¢ através da dissecacdo de cadaveres, sendo que todas as outras
metodologias (densitometria, bioimpedancia, marcacdo de potéssio, ultrassom, espessura de
dobras cutineas e outras medidas antropométricas) sdo maneiras indiretas de mensuracio
(BOHME, 2000).

Porém estudos como os de Radominiski et al. (2000) e Hirooka et al. (2005) relatam que
o ultrassom ¢ um método direto na verificagdo da espessura do tecido adiposo tanto
intrabdominal (visceral) quanto subcutaneo.

Os métodos para avaliagdo da gordura visceral sdao complexos, sendo a circunferéncia
abdominal um indicador simples e fiel da presenca deste tipo de gordura (CASTRO; MATOS;
GOMES, 2006).

Outro indicador para composi¢dao corporal ¢ o indice de massa corporal (IMC), dado
pela formula peso (Kg)/altura (m)* (REZENDE, et al., 2006) este ¢ considerado melhor
indicador para pacientes adultos jovens e nao tao eficiente para pacientes idosos (SAMPAIO,
2002).

Os pontos de corte de IMC preconizados pela World Health Organ (WHO) (2003) sdo:
baixo peso (IMC < 18.5); eutrofia (normal) (IMC 18.5-24.9); sobrepeso (IMC > 25.0); pré-
obeso (IMC 25.0-29.9); obesidade classe I (IMC 30-34.9); obesidade classe II (IMC 35.0-
39.9) e obesidade classe III (IMC > 40.0).

Kac, Veldsquez-Meléndezba e Coelho (2001), em um estudo transversal na cidade do
Rio de Janeiro investigaram as varidveis potencialmente associadas a obesidade abdominal
em mulheres em idade reprodutiva (intervalo 16 a 45 anos de idade), utilizando a medida CA.
Obtiveram maiores freqiiéncias de obesidade abdominal em mulheres acima de 35 anos e

com dois ou mais filhos (50,7%).

2.8 ESTRUTURA DA PAREDE ABDOMINAL (ANTERO-LATERAL)

Embora seja continua a parede abdominal ¢ subdividida para propositos descritivos em
parede anterior, paredes lateral direita e esquerda e parede posterior.
Na anatomia topografica a parede abdominal antero-lateral consiste em pele e tecido

subcutaneo (fascia superficial) e ¢ composta principalmente de gordura, musculos, fascia
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profunda, gordura endoabdominal e peritonio parietal. O tecido subcutaneo sobre a maior
parte da parede consiste em uma ldmina de tecido conectivo que contém uma quantidade
variavel de gordura (figura 6-A). Na obesidade morbida a gordura tem muitos centimetros de
espessura formando frequentemente uma ou mais pregas pendentes. Na parte inferior da
parede, o tecido subcutdneo ¢ composto de duas camadas: uma fascia intermédia de

revestimento (superficial) (fascia de Camper) e uma camada membranacea (profunda) (fascia

de Scarpa) (figura 6-B) (MOORE; DALLEY, 2001).

Veia azigo
Dugcto toracico

Parte toracica
descendente da aorta

Veia cava inferior Esdfago

Saco pericardico

Processo xiféide

Recesso
costodiafragmatico

Vesicula biliar

Parede abdominal
M. obliquo externo do abdome

M. obliquo interno do abdome

M. transverso
do abdome

Crista iliaca
(0sso do quadril)

M. reto
do abdome

————___ Ligamento

(A) Vista anterior inguinal

Figura 6 A - Camadas da parede abdominal antero-lateral. As paredes abdominal e toracica anteriores foram

retiradas. A maior parte do intestino esta coberta pelo omento maior, semelhante a um avental. Vista anterior.
Fonte: (SCHUNKE ET et al., 2006).
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Figura 6 B - Ilustragdo das camadas da parede abdominal. Em corte longitudinal.
Fonte: (SCHUNKE ET et al., 2006).



38

2.9 ULTRASSOM: CONCEITOS E PRINCIPIOS FiSICOS DO ULTRASSOM

Podem-se definir os ultrassons como as vibragdes sonoras que apresentam uma
freqiiéncia superior a 16.000 Hz, embora para fins terapéuticos utilizem-se freqii€ncias na
faixa de 500.000 Hz (0,5MHz) a 3.000.000 Hz (3MHz) (LOW; REED, 2001).

As ondas ultrassonicas possuem uma freqiiéncia que varia em torno de 20.000 e
20.000.000 ciclos por segundo (1 ciclo = 1 hertz), que se propaga como uma onda de pressao
causando agitagao das moléculas do meio em que estdo se propagando, fazendo-as oscilarem
(TER HAAR, 1987).

A fonte das ondas do ultrassom terap€utico € um equipamento que possui um cristal
transdutor piezoelétrico, esses cristais sdo adequadamente cortados e ao serem submetidos a
uma carga elétrica mudam de formato (TER HAAR, 2007). As ondas sonoras sdo produzidas
em resposta a um impulso elétrico no cristal piezoelétrico, permitindo a conversao de energia
elétrica em mecanica ou vibracional (CHAVEZ et al., 2009).

O som desloca-se sob a forma de ondas, que requerem um meio material para a sua
transmissdo, seja solido, liquido ou gasoso (MARDEGAM; GUIRRO, 2005). O ultrassom ¢
transmitido em forma de ondas de compressdo, formando uma oscilacdo de particulas que se
da paralelamente a direcdo de propagacdao da onda, constituindo zonas de compressdo e
rarefacdo; ou em forma de ondas de cisalhamento (somente para meios sélidos) (BASSOLI,
2001).

A velocidade de propagacao de uma onda ¢ definida como a distancia percorrida pela
onda ultrassonica por unidade de tempo. No entanto, a velocidade de propaga¢do da onda
ultrassonica depende do tipo de onda considerada e das constantes elasticas do meio em que
se propaga (LOW; REED, 2001). A velocidade de propaga¢do das ondas sonoras aumenta
com a densidade do meio so6lido para o liquido e destes para o gasoso. Nos tecidos moles do
corpo humano a velocidade de propagacdo da onda ultrassonica encontra-se em torno de
1.500 m/s (YOUNG, 1998).

Como citado anteriormente, a onda sonora ao atravessar o meio causa a agitagdo das
particulas do mesmo que adquirem energia cinética. A energia fornecida pelas ondas do UST
ao atravessar o meio ¢ medida pela intensidade actstica (Watts/cm?). E pode ser definida
como a energia que atravessa uma area em um intervalo de tempo (TER HARR, 1987).

A quantidade de energia que ird alcangar um local especifico, por exemplo 0ssos,

musculos, gordura e outros, depende de algumas caracteristicas do ultrassom (freqiiéncia,
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intensidade, amplitude, foco e uniformidade do feixe) e dos tecidos a qual a energia

ultrasdnica ird atravessar. Uma importante terminologia a respeito do ultrassom terapéutico e

variagdes nas dosagens sao apresentadas nas Tabelas 2 e 3, conforme Speed (2001).

Tabela 2- Terminologia comumente utilizada na terapia de ultrassom.

TERMOS

DEFINICAO

Poténcia

Impedancia acustica do tecido
Atenuacao
Meio de propagagao

Taxa do ciclo (liga/desliga)

Ondas estacionarias

Intensidade

Total de energia transmitida pelo aparelho de ultrassom (watts).

Produto entre a densidade do tecido e a velocidade com que o ultrassom
0 atravessa.

Queda progressiva de energia durante a passagem pelos tecidos.

Substancia que previne a reflexdo do ultrassom entre a interface
tecido/ar. EX: gel, 4gua.

Porcentagem de tempo que o ultrassom ¢é disponibilizado ao tecido
durante o ciclo liga/desliga (ex: ciclo pulsado ou ciclo continuo)

Devido a reflexdo nas interfaces, gera ondas fixas que causam um
superaquecimento e efeitos adversos aos tecidos.

Como toda a energia suprida pelo aparelho de ultrassom ¢ medida em
watts (poténcia) e essa se espalha por toda a face do transdutor (que tém
tamanhos diferentes), ¢ comumente dada em w/cm?.

Fonte: SPEED et al. (2001).

Tabela 3- Algumas varidveis que podem afetar a dosagem do ultrassom para fonoforese.

VARIAVEIS DA DOSAGEM DO ULTRASSOM PARA TRANSPORTE DE PRINCIPIOS ATIVOS

Freqiiéncia do ultrassom terapéutico

Comprimento de onda
Intensidade

Amplitude

Area de radiagio efetiva do cabegote transdutor
Modo de terapia continuo/pulsado

Meio de propagacdo da onda (meios de contato)
Composigao dos tecidos

Movimento ¢ angulagdo do transdutor

Freqiiéncia e duracdo da sessdo de tratamento

Fonte: SPEED et al. (2001).

A intensidade do campo acustico emitido pelo transdutor ¢ medida através de

dosimetros de ultrassom em um meio de baixa atenuagdo geralmente em agua. (BASSOLI,

2001). Para se garantir a fidelidade de resultados quando se trabalha com equipamentos de
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ultrassom terapéutico, devem ser efetuadas calibragdes perioddicas, como foi observado por
Byl (1995) em sua revisdo de trabalhos cientificos sobre fonoforese, que aponta trabalhos
efetuados com metodologia cientifica inadequada e por isso resultando em conclusdes pouco
confiaveis.

Para descobrir se o aparelho de UST estd calibrado é necessario avaliar o campo
acustico gerado pelo transdutor. Para isto, muitas técnicas podem ser usadas; no Brasil a
norma vigente para avaliacdo de campo acustico ¢ a NBR-IEC 1689 (VALENTINI;
MACIEL; PARIZOTTO, 2006).

Os parametros avaliados pela NBR 1689 estdo divididos em dois parametros,
primeiramente relacionados com o feixe de ultrassom no tempo (freqiiéncia de trabalho
acustica, duracdo de pulso, periodo de repeticdo, fator de operacdo, poténcia de saida
declarada, intensidade efetiva, intensidade méaxima do feixe e forma de onda de modulagao) e
os parametros relacionados com o feixe no espago ( area de radiacao efetiva-ERA, relacao de
nao uniformidade do feixe e tipo de feixe) (VALENTINI; MACIEL; PARIZOTTO, 2006).

O campo acustico tem caracteristicas de irregularidade, com duas regides delimitadas.
Na regido proxima da face do transdutor, chamada de campo proximo ou zona de Fresnel, o
feixe de ondas sonoras tem um padrao irregular e no campo distante ou zona de Fraumhofer, o

feixe de ondas sonoras torna-se mais regular (figura 7) (LOW; REED, 2001).

Campo proximo Campo distante

r“(zona de Fresnel)_—_l‘—"—‘ (zona de Fraunhofery™ %
Y
=t

Distancia

v

Figura 7 - Intensidade irregular de um feixe ultrassonoro, o campo proximo e regular no campo distante
Fonte: LOW e REED, (2001).

Segundo LOW; REED (2001) o calculo da extensdo da zona de Fresnel de um
transdutor circular estende-se até uma distancia r> / A da face do transdutor, ou seja para um
transdutor com didmetro de 3 ¢cm que trabalhe com 1 MHz o comprimento de onda (A) € de
1,5mm, tera um campo proximo que se estende a 15 cm a partir do cabegote (r=1,5 cm ou 15
mm, r>=225¢ A= 1,5 mm)

225=150 mm =15 cm
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1,5

Portanto dependente do didmetro da area de radiagdo efetiva (ERA) e do comprimento
de onda. O campo proximo ¢ o utilizado para terapia, pois ha mais energia na média espacial,

na parte central do corte transverso do feixe, conforme mostram as figuras 8 e 9.
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Perfis dos feixes
axiais e transversos

Figura 8 - Feixe axial e transverso-varia¢do espacial.
Fonte: LOW; REED (2001).

Campo présimo Campo distents

Distinoi fransversa
a1ravas 0a felee

Figura 9 - Perfil transverso do feixe de UST: variagdo espacial
Fonte: LOW; REED (2001).

Podem ser produzidos trés tipos de ondas: as longitudinais, as transversais € as
estaciondrias. A longitudinal ¢ a onda mais comum, as particulas se deslocam paralelamente a

dire¢dao do som, sdo transportadas em meios liquidos ndo viscosos.
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As ondas transversais sdo formas comuns de propagacdo em meios soOlidos. Na
transversal ou de cisalhamento, as particulas se deslocam perpendicularmente a direcdo da
onda sonora. Por fim as ondas estacionérias, que podem se formar se parte das ondas forem
refletidas por uma interface entre meios com impedancias acusticas diferentes, como, por
exemplo, osso e musculo (LOW; REED, 2001; YOUNG, 1998).

Nos equipamentos de UST somente a onda longitudinal ¢ utilizada, essa ¢ um tipo de
onda utilizada em meio liquido. Os tecidos moles do corpo humano podem ser considerados
como um fluido. Os equipamentos disponiveis no mercado podem gerar pulsos com
comprimento de onda variando de 1,5 a 0,5 mm no meio aquoso, nas freqliéncias de 1 e 3
MHz, respectivamente (GUIRRO, 1999).

As ondas ultrassonicas podem se propagar de dois modos, o continuo e o pulsado, a
diferenca entre estes dois modos estd na interrupcdo da propagagdao de energia. No modo
continuo ndo ocorre esta interrupgao, havendo, portanto um depdsito ininterrupto de energia
sobre os tecidos irradiados. No modo pulsado, no entanto, hd interrupcdes freqiientes na
propagagao de energia (BASSOLI, 2001).

Quando a energia sonora ¢ passada de uma molécula a outra, parte dela se perde. As
causas do decréscimo pertencem a duas categorias: aos fatores geométricos € aos mecanismos
de absor¢do ou espalhamento da onda. No caso dos liquidos, a atenuacdo deve-se
principalmente a viscosidade e aos mecanismos que envolvem absor¢do e relaxamento
molecular, enquanto o espalhamento da energia se deve a presenca das heterogeneidades,
como particulas em suspensao, turbuléncia ou pequenas bolhas (DYSON, 1995).

A transmissdo das vibragdes ultrassonicas as células dos tecidos gera, dentro das
mesmas e nos liquidos intersticiais, ondas de compressao e descompressao que atuam sobre as
membranas celulares e produzem variacdo na densidade do meio (OKUNO; CALDAS;
CHOW, 1986). O feixe ultrassonico pode atingir profundidades variadas, o que ird determinar
a profundidade que se queira atingir sdo as diferentes freqiiéncias (0,75MHz, IMHz, 1,5MHz
e 3MHz). A freqiiéncia de 3 MHz tem indicagdo para a fonoforese e tecidos mais superficiais

(GUIRRO, 1999), onde o maior indice de transmissao aponta para as freqii€ncias maiores.
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2.10 EFEITOS FiSICOS DO ULTRASSOM

Os efeitos do UST dividem-se em térmicos e ndo térmicos e prevalecerdo de acordo
com o regime de pulso aplicado, continuo ou pulsado respectivamente (MACEDO, 2005). Na
literatura sobre a agdo do UST em meio biologico, atribuem-se os efeitos benéficos ou
deletérios a quatro mecanismos fisicos: o efeito térmico, € os ndo térmicos como a cavitagao,
correntes acusticas e ondas estacionarias (OKUNO; CALDAS; CHOW, 1986).

O efeito térmico do ultrassom decorre da absor¢ao das ondas mecanicas pelo tecido e
sua conversdao gradual em calor, este predomina na aplicacdo de onda na forma continua
(OKUNO; CALDAS; CHOW, 1986). O aquecimento de estruturas constituidas por tecido
fibroso, como as capsulas articulares, ligamentos, tenddes e tecido cicatricial, pode causar um
aumento temporario na sua extensibilidade, e portanto uma diminui¢do na rigidez articular. A
vantagem de utilizar o ultrassom para obter aumento da temperatura ¢ a ocorréncia de
aquecimento preferencial do tecido colagenoso e a penetragdo efetiva dessa energia até
estruturas profundamente localizadas (LOW; REED, 2001).

Os efeitos térmicos de UST estdo ligados a absor¢do da radiagdo sonora com aumento
da temperatura do meio. Na pratica da fisioterapia o UST demonstrou ter efeitos térmicos
severos em materiais que possuem maior coeficiente de absorcdo tais como 0s 0ssos, em
comparagdo com o tecido muscular, que tem um menor coeficiente de absor¢do. O aumento
na temperatura do meio apos a exposicdo do UST a uma dada frequéncia varia com a
intensidade e tempo de exposig¢do. O coeficiente de absor¢cdo do meio aumenta diretamente
com a freqliéncia do UST, resultando em aumento da temperatura (LUBBERS;
HEKKENBERG; BEZEMER, 2002).

No que refere-se aos efeitos atérmicos, a cavitagcdo ¢ o fendmeno em que, sob o efeito
da micromassagem, os gases existentes nos tecidos podem se aglutinar em pequenas bolhas de
ar que oscilam através do campo ultrassonico (YOUNG; DYSON, 1990), ou seja, ¢ a
formacao de cavidades gasosas em um meio devido a exposi¢dao ao UST. A principal causa da
cavitacdo ¢ que o ultrassom induz a uma variacdo da pressao nos tecidos. Esse fendmeno
envolve tanto o rapido crescimento e colapso de uma bolha de ar quanto um movimento
oscilatorio lento desta bolha de ar (CHAVEZ, et al., 2009).

Caso a cavitagdo seja estavel, a pressdo da radiagdo produz uma alteragdo na
permeabilidade da membrana celular, facilita o fluxo sanguineo e o suprimento de oxigénio e

nutrientes, aumentando o metabolismo celular. Estes efeitos poderiam explicar a resultante
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aceleracdo do processo de reparo, em seguida a terapia por ultrassom (BAKER;
ROBERTSON; DUCK, 2001).

O terceiro mecanismo fisico de atuacdo do UST sdo as correntes acusticas, que
referem-se ao movimento localizado unidirecional de um liquido num campo de ultrasom
(YOUNG, 1998), como se fosse o resultado de algum tipo de cavitagdo, onde hé vibragdo de
uma bolha. Esses movimentos de liquido muito pequenos também ocorrem em torno das
células, fibras de tecidos e outras interfaces. Tal efeito, chamado microcorrenteza, exerce
sobrecarga viscosa sobre a membrana da célula e portanto pode aumentar a permeabilidade da
membrana (LOW; REED, 2001; YOUNG, 1998). Isso pode alterar a taxa de difusdo de ions,
causando alteragdes terapeuticamente uteis, que incluem aumento na secrecdo pelos
mastdcitos, aumento na captacao de célcio e maior producao do fator de crescimento pelos
macrofagos (YOUNG; DYSON, 1990).

Por derradeiro, as ondas estaciondrias, que sdao efeitos deletérios do ultrassom,
ocorrem como resultado da sobreposicdo das ondas refletidas sobre as ondas incidentes. O
resultado ¢ um conjunto de ondas fixas com picos de alta pressdo, separados por zonas sem
pressdo. Esse padrao de pressdo causa estagnacao das células dos vasos sanguineos nas zonas
de pressdo. O endotélio dos vasos sanguineos expostos as ondas estacionarias pode também
ser lesado levando a formacgdo de trombos (LOW; REED, 2001). Existe também a
possibilidade de aquecimento local acentuado, portanto ¢ importante compreender que o
cabecote do transdutor deve ser movido continuamente durante o tratamento para evitar a
possibilidade de formag¢ao de ondas estacionarias (YOUNG, 1998).

Recentemente o UST tem sido utilizado na 4rea médica para provocar hidrolipoclasia,
uma forma de degenera¢do dos adipdcitos. Esta técnica provoca lipdlise, seguido por
lipoaspiracdo, e ¢ usado durante os procedimentos cirtrgicos (lipoescultura). Nesses casos o
ultrassom age apenas no tecido subcutaneo (tecido adiposo), com resultados no que diz
respeito a gordura localizada (ROSSI; VERGNANINI, 2000).

Na fisioterapia, o UST tem sido utilizado no tratamento de diversas patologias e seus
efeitos sobre os tecidos tém sido objeto de investigagdes. A fim de elucidar a sua influéncia
em compostos organicos o estudo do ultrassom tem incluido condi¢des traumaticas e
inflamatoérias agudas e subagudas, condi¢des reumatoides e artriticas cronicas, tecido fibroso
cicatricial excessivo, para o alivio da dor e também a associagdo com drogas com finalidades

terapéuticas (YOUNG, 1998).
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2.11 FONOFORESE

A fonoforese ou sonoforese, ¢ um termo que descreve a habilidade do ultrassom em
incrementar a penetragdo de agentes farmacologicamente ativos através da pele. Trata-se de
uma alternativa eficiente de transporte de substancias além da utilizacdo medicamentosa via
oral, ou inje¢des intradérmicas (CHAVEZ et al., 2009).

Na fisioterapia, essa técnica vem sendo amplamente utilizada, associada a varios
agentes anti-inflamatérios (ROSIM et al.,2005), mas levanta diividas quanto a confiabilidade
de seus efeitos positivos, necessitando de novas investigagdes com a finalidade de estabelecer
as condigdes ideais para sua utilizagdo (POLACOW et al., 2005).

A aplicacao de drogas através da pele oferece varias vantagens em relagdo a aplicagao
injetavel, porém a aplicac¢do topica ¢ uma forma de administracdo de farmacos limitada pela
propriedade de barreira da pele (FANG et al., 2002), (figura 10 e 11).

A funcdo de barreira da pele ¢ especialmente atribuida & camada superficial da
epiderme, o estrato corneo, que possui uma densa estrutura de células mortas achatadas ricas
em queratina, denominadas cornedcitos. Estas células estdo rodeadas por uma mistura
complexa de lipidios, ou seja, ceramidas, acidos graxos livres, colesterol e colesterol sulfato
envoltos por uma bicamada lipidica, a qual confere alta impermeabilidade de membrana
(SUHONEN; BOUWSTRA; URTTI, 1998; OGURA; PALIWAL; MITRAGOTRI, 2008).

Mitragotri e Kost (2000) monitoraram a permeabilidade da pele usando a
condutividade elétrica da mesma. A condutividade da pele ¢ um excelente indicador de sua
permeabilidade. Isso ocorre porque a camada lipidica do extrato cérneo, a qual oferece
resisténcia elétrica para a pele, também retarda o transporte transdérmico de moléculas. O
estudo usou macromoléculas de alto peso molecular como o manitol e a insulina, e ultrassom
de baixa freqiiéncia (1MHz), primeiramente aplicou-se o ultrassom e em seguida medida a
condutividade elétrica do local e entdo aplicou-se uma das drogas. Observou-se que o
ultrassom aumentou em sessenta vezes a condutividade elétrica e o aumento da

permeabilidade da pele por um periodo de cinco horas.
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Figura 10 - Fotomicrografia de pele (tecido epitelial de revestimento pavimentoso estratificado queratinizado)
em corte transversal corado com hematoxilina e eosina (HE). A seta maior (E) indica a espessura total da
epiderme, tecido avascular, a seta menor (C) indica espessura parcial da epiderme, somente a camada cornea
(células mortas queratinizadas),(DP) Derme papilar (tecido vascularizado, camada mais superficial da derme),
Aumento: 40x. Figura adaptada de Rheingantz; Machado (2003).

Figura 11°- Fotomicrografia de corte de pele do abdome (pele fina), corado com com hematoxilina e eosina
(HE). A seta maior (E) indica a epiderme com todas as suas camadas indicadas pelas siglas (CB) camada
basal, (CE) camada espinhosa, (CG) camada granulosa e a seta menor o (EC) estrato corneo. Aumento:
médio. Fonte: Figura adaptada de Junqueira e Carneiro (2008).

O caminho que predomina na difusdo topica para uma molécula atravessar o estrato
corneo parece ser o intercelular (entre as células) (figura 12-c). As outras camadas neste
caminho de difusdo sdo: as demais camadas da epiderme (epiderme viavel ou intacta), a
derme e os tecidos subcutaneos. Existem também varios apéndices associados a pele como

foliculos pilosos, glandulas apocrinas e unhas. Em um contexto geral, a pele possui fungdes

que podem ser classificadas como protetora, regulagdo da homeostase ¢ sensorial (CHAVEZ
et al., 2009).

* Em comparacio com a figura 4, a epiderme é menos espessa (HE), Aumento médio.
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Figura 12 - Processo de absorgdo percutanea e passagem transdérmica a) rota transcelular (passagem através das
células); (b) Rota folicular (passagem pelos foliculos pilosebaceos); (c) Rota entre as células.
Fonte: CHAVEZ et al. (2009).

Drogas de alto peso molecular sdo de dificil ou até impossivel penetragdo com os
processos quimicos convencionais (MACHET; BOUCAUD, 2002).

No entanto, tanto o efeito térmico como o mecanico produzidos pelo UST e as
altera¢des quimicas dos tecidos bioldgicos expostos ao mesmo, podem facilitar a difusdo dos
principios ativos presentes nos medicamentos de uso topico, embora ndo haja consenso entre
os autores (POLACOW et al., 2005).

Byl (1995) em sua revisdo sobre fonoforese ressalta que 75% dos estudos avaliados
comprovaram efeitos positivos da fonoforese e que os resultados considerados negativos se
deram devido a erros metodoldgicos dos estudos avaliados nessa revisao.

Nos ultimos anos, consideravel aten¢do tém sido dada a investiga¢do da fonoforese, os
seus mecanismos ndo foram claramente compreendidos, refletindo o fato de possiveis
fendomenos ocorrerem na pele apds a exposi¢do ao UST. Estes fendmenos incluem os efeitos
da cavitagcdo, efeitos térmicos, inducdo do transporte convectivo e efeitos mecanicos
(CHAVEZ et al., 2009).

O UST ¢ responsavel por aumentar a penetragdo de drogas em razdo das alteracdes
térmicas, quimicas, € ou mecanicas no estrato corneo (NAIK; KALIA; GUY, 2000). Segundo
Mitragotri ¢ Kost (2000), a hipotese que baseia o mecanismo de aumento da condutividade
através do ultrassom, ¢ que sua aplicagao produz a cavitagao.

Especificamente a cavitagcdo, que ¢ a formacdo de pequenas bolhas responsaveis por
induzir uma abertura entre os queratinocitos devido a exposi¢cdo ao ultrassom, pode elevar
transitoriamente a temperatura. As oscilagdes das pequenas bolhas causam perturbacdo na

camada lipidica do estrato cérneo que aumentam a permeabilidade dos tecidos, esse efeito
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pode provocar o aumento do tamanho dos poros e abertura de canais pela agdo mecanica do
UST. A alteragdo reversivel dos poros de passagem da pele amplia a superficie de absorc¢ao
efetiva da pele, criando mais poros e ou diminuindo a tortuosidade dos mesmos (TING;
VEST; SONTHEIMER, 2004; MITRAGOTRI, 2005; MACHET; BOUCAUD, 2002).

Outra hipotese ¢ a de que os foliculos pilosos sdo mais suscetiveis a acdo do UST para
aumentar a penetracdo de principios ativos para dentro da célula, o que sugere uma via de
transporte facilitado transfolicular (MONTI et al., 2001), (figura 6-b).

Segundo Byl (1995) o aquecimento produzido pelo UST aumenta a energia cinética
das moléculas dos medicamentos e da membrana celular, dilatando os ostios dos foliculos
pilossebaceos e os orificios adenaxiais das glandulas sudoriparas, além de aumentar a
circulagao local, facilitando a difusdo das moléculas através do estrato cérneo até a rede
capilar da derme.

Hippius et al. (1998) acreditam ser o efeito térmico o mecanismo responsavel pelo
sucesso da fonoforese. Justificam-se argumentando que o aquecimento gerado pelo UST
incrementa a energia cinética das moléculas dos principios ativos dos farmacos e da
membrana celular, aumentando o tamanho das entradas (foliculos pilossebéaceos e orificios
adenaxiais das glandulas sudoriparas).

No que refere-se ao transporte convectivo, o movimento dos fluidos em tecidos
biologicos, quando expostos ao UST ¢é gerado devido a interferéncia das ondas sonoras
incidentes e refletidas na difusdo celular e as oscilagdes das bolhas formadas pela cavitagao.
Esta geracdo de inducdo de transporte convectivo pode afetar o transporte transdérmico,
alterando a permeabilidade da pele exposta ao campo actstico, especialmente nos foliculos
pilosebaceos (CHAVEZ et al., 2009).

O efeito mecanico do ultrassom terapéutico pode causar alteragdo na densidade do
meio, esta mudanga ciclica na densidade do meio gera tensdes que podem desordenar a
bicamada lipidica da pele resultando no aumento da permebildade da bicamada. Este
aumento, no entanto, ndo ¢ significativo e, consequentemente, os efeitos mecanicos nao
desempenham um papel importante na fonoforese terapé€utica. Assim a cavitagdo induzida
pode ser a causa mais importante para valorizagdo do transporte transdérmico (TEZEL;
MITRAGOTRI, 2003).

Um consenso entre os pesquisadores tem indicado a cavitagdo como o mecanismo
mais importante no entendimento da fonoforese (MITRAGOTRI; KOST, 2004;
MITRAGOTRI, 2005; MACHET; BOUCAUD, 2002).
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Outra forma fisica de aumentar a penetragdo de drogas através da pele € a lontoforese,
definida como o processo de transferéncia de drogas ionizadas através da pele pelo uso de
uma diferenga de potencial elétrico (correntes elétricas), e o seu transporte depende da forca
eletromotiva que repele ions de um eletrodo de mesma carga e os faz migrar para um eletrodo
de carga oposta. Envolve a aplicacdo de pequena corrente elétrica para realizar uma
transferéncia transdermal de drogas. (FERREIRA et al., 2007). Ainda no contexto das
correntes elétricas, ha a Eletrolipolise caracterizada pela aplicacdo de agulhas no subcudneo
associada a microcorrente especifica de baixa freqiiéncia que acredita-se atuar diretamente no
nivel dos adipocitos e dos lipideos acumulados, levando a sua destrui¢do e favorecendo
posterior eliminagao (SCORZA et al., 2008).

Tanto a iontoforese quanto a fonoforese sao tecnologias que assistem a penetracdo de
drogas através da pele, com mecanismos de acdo muito semelhantes (NAIK; KALIA; GUY,
2000). A diferenca basica reside no fato de que o principio ativo a ser usado na terapia com a
iontoforese deve ser uma droga ionizada e antes de usa-la deve-se realizar um teste prévio
para saber qual a carga idnica da droga (FERREIRA et al., 2007).

Por outro lado, Mitragotri et al. (1997), discorrendo sobre a variagdo do aumento do
transporte transdérmico de varios medicamentos, aponta que em alguns trabalhos realizados, a
fonoforese nao ocorreu, levando a duvida em relagdo a tal conduta. Porém estudos recentes,
com testes in-vivo aplicando o UST para o transporte transdérmico de antiinflamatério
demonstraram a absor¢cdo deste por meio da verificagio de maior concentragdo do
medicamento presente no liquido sinovial quando comparado a amostras de plasma e tecido
adiposo da regido investigada (CAGNIE et al., 2003). Embora os mecanismos pelos quais a
fonoforese funciona ainda ndo estejam muito claros, o fato ¢ que o UST é um provavel
acentuador de principios ativos, devido aos seus efeitos térmicos e/ou mecanicos, facilitando a
permeacdo cutanea de produtos farmacoldgicos e cosmecéuticos, agindo como promotor na
difusdo assistida em quantidade suficiente para atingir niveis terapéuticos (SOUZA DE
JESUS; FERREIRA; MENDONCA, 2006).

Existem varias vantagens na utilizacdo dessa modalidade de tratamento, dentre elas, a
acdo localizada da droga, com conseqiiente auséncia de efeitos colaterais decorrente de ag¢des
sist€émicas (MITRAGOTRI, 2005). Outra vantagem desta forma de tratamento ¢ a somatoria
dos efeitos inerentes ao ultrassom associados aos efeitos da droga (BYL, 1995). As vantagens
e desvantagens do uso da fonoforese como uma técnica fisica para aumentar a permeg¢ao de

substancias estdo listadas na Tabela 4.
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Tabela 4 - Vantagens e desvantagens do uso da fonoforese como uma técnica fisica para
aumentar a permeg¢ado de substancias

VANTAGENS DESVANTAGENS

Aumenta a penetragdo da droga (droga Para ser administrada requer um consumo de tempo
selecionada) ao longo do transporte passivo

Permite um controle rigoroso das taxas de Alguns relatos de pequeno formigamento, irritagdo, ardor

penetragdo transdérmica (estes efeitos podem ser muitas vezes minimizados ou
eliminados com o devido ajuste UST)

Permite cessar a entrega da droga Estrato corneo deve estar intacto para a eficaz penetragdo

através do desligamento do UST do medicamento

Pele permanece intacta, portanto, baixo risco de
promogao de infecgio

Menor sensagdo de ansiedade ou dor
(caracteristicas estas provocadas pela técnica
injetavel)

Em muitos casos, maior satisfacdo do paciente
Nao imunologicamente sensivel

Menos risco de absor¢do sistémica do que a
forma injetavel ou oral

Fonte: CHAVEZ et al. (2009).

Segundo Mitragotri et al. (2000) a dose limite para o transporte sonoforético pode ser
dependente do coeficiente de difusdo passiva, variando linearmente com a intensidade do
ultrassom e tempo de exposicao a radiagao acustica.

A profundidade que se pode fazer com que a droga penetre ¢ uma questdo incerta,
assim que a droga passa pela epiderme ¢ provavel que seja dispersada na circulagdo em uma
extensdo que depende da vascularidade do tecido e da facilidade com que as moléculas da
droga entram nos vasos sanguineos (LOW e REED, 2001). O que ocorre ¢ que o UST de 1,5 e
3MHz parecem ser mais efetivos para causar absor¢do de principios ativos.

E interessante notar que Campos et al. (2004) e Polacow et al. (2005) utilizaram
parametros semelhantes para o ultrassom continuo (3 MHz, 0,2 W/cm? e 0,1W/cm?)
respectivamente, sendo 1 min/cm? com intensidade muito baixa para produzir aumento de
temperatura, produzindo basicamente efeito mecéanico nos tecidos.

A atenuagdo da onda acustica ¢ inversamente proporcional a freqii€ncia, isto ¢, quanto
maior a freqiiéncia menor a penetracdo do ultrassom nos tecidos (MACHET; BOUCAUD,
2002). Se os efeitos terapéuticos devem ocorrer na derme e epiderme, espera-se que
freqiiéncias mais altas (1 e 3 MHz) realizem um sistema de emissdao mais efetivo, ja que a
energia do UST ¢ absorvida nos tecidos superficiais (LOW; REED, 2001), como ¢ o caso do

tecido adiposo subcutaneo, que ¢ um tecido superficial.



51

2.12 PRINCIPIO ATIVO: CAFEINA

A cafeina ¢ um alcaldide (Figura 13), um composto contendo nitrogénio, que
apresenta propriedades basicas. Ela pertence a uma classe de compostos de ocorréncia natural
chamada metilxantina. Possivelmente, as xantinas sdo os estimulantes mais antigos

conhecidos sendo que, neste contexto, a cafeina ¢ um dos mais potentes (BRENELLI, 2003).
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Figura 13 - Formula estrutural da cafeina.
Fonte: (BRENELLI, 2003).

As metilxantinas sdo alcaloides estreitamente relacionados que se diferenciam
pela poténcia de suas agdes farmacologicas sobre o sistema nervoso central (SNC). Nesse
sentido a cafeina ¢ uma substancia capaz de excitar ou restaurar as fungdes cerebrais e
bulbares, sem contudo ser considerada uma droga terapéutica, sendo comumente utilizada e
livremente comercializada, por apresentar uma baixa capacidade de inducdo a dependéncia
(ALTIMARI, 2000).

Os principais efeitos fisiologicos da atuacdo da cafeina no organismo humano sdo o
efeito estimulante, o efeito diurético e a dependéncia quimica. Entre outros efeitos, causa o
aumento da taxa metabdlica, o relaxamento da musculatura lisa dos bronquios, do trato biliar,
do trato gastrintestinal e de partes do sistema vascular. A ingestdo de cafeina em excesso pode
causar vdrios sintomas desagradédveis incluindo a irritabilidade, dores de cabeca, insonia,
diarréia, palpitagcdes do coragdo. A dose letal para uma pessoa adulta pesando 70 kg ¢ cerca de
10 g o que ¢ equivalente a se tomar 100 xicaras de café¢ ou 200 latas de Coca-Cola ou ingerir
50 kg de chocolate (BRENELLI, 2003).

Segundo Caruso (2006), estudos recentes reportam o sucesso do uso combinado da
efedrina com a cafeina (via oral) para perda de peso, e considerado uma combinacao eficiente
para tratamento da obesidade.

Estudos clinicos mostram aumento dos niveis de acidos graxos livres no plasma

sanguineo apoOs a aplicagdo tdpica de cosméticos contendo cafeina. Estes compostos
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demonstraram ter efeito lipolitico. A concentracdo plasmatica de cafeina, apds 1 més de uso
topico de 1g diariamente em um gel hidroalcodlico, ¢ equivalente a 25% da quantidade que
recebemos depois de beber uma xicara de café (HEXSEL; ORLANDI; DO PRADO, 2005).

Acredita-se que a acdo estimulante da cafeina no SNC envolve a estimulacdo do sistema
nervoso simpatico, aumentando a liberagao e, conseqiientemente, a acdo das catecolaminas,
particularmente a epinefrina, mas essa hipotese ainda nao esta totalmente confirmada
(ALTIMARI, 2000).

Metilxantinas sdao classificados como beta agonista (imitam a agdo dos
neurotransmissores que estimulam os beta receptores) e sdo a principal categoria, ja
documentada, de a¢do no tratamento da celulite. O principio das metilxantinas sdo retirados
de extratos botanicos e os extratos ativos obtidos sdo a cafeina, teobromina e teofllina. A mais
usada e segura metilxantina ¢ a cafeina, a qual é normalmente usada na concentragdo de 1 a
2%. Penetra facilmente na pele, facilitando a absorcdo e ag¢do. Cafeina atua diretamente na
célula adiposa, promovendo a lipolise e inibindo a fosfodiesterase e aumentando o AMP
ciclico. Esta reacdo ativa a enzima sensivel a hormdnio (HSL) e transformam triglicérides em
acidos graxos livres e glicerol. Cafeina também pode estimular a microcirculagdo cutinea
(HEXSEL; ORLANDI; DO PRADO, 2005).

A cafeina ¢ usada em formulagdes cosméticas topicas para o tratamento da celulite e
gordura local, em concentragdes de 1 a 2%, embora existam no mercado formulagdes com 5%
(RAMALHO; CURVELO, 2006).

Estudos experimentais indicaram que tanto o tiratricol como a cafeina atuam por
inibicdo da enzima fosfodiesterase, enzima que induz a degrada¢dao de AMPc transformando-
o em 5’ AMP inativo, acarretando na manutencao da taxa de AMPc (CHORILLI et al., 2004).

Velasco et al. (2008) analisou os efeitos da cafeina e Siloxanetriol Alginato cafeina
(SAC) no tecido adiposo com avaliacdo histoldgica. Desenvolveu formulagdes (emulsdo e
gel) com a cafeina, a cafeina benzoato de s6dio ou SAC e foram aplicados topicamente por
21 dias em ratos Wistar fémea. Concluiram que a emulsdo com Siloxanetriol Alginato cafeina
apresentaram melhores resultados na reducdo do niimero de adipocitos (32%) e diminuicao de
didmetro (16%), sendo considerada mais indicada para promover a acao lipolitica no tecido
adiposo, agindo como um complemento nos tratamentos anticeluliticos. J4 o benzoato de
sodio quando foi adicionado para os preparativos, inibiu a eficiéncia da cafeina. Esse estudo
considerou o gel nao adequado para ser incorporado com cafeina e Siloxanetriol Alginato
cafeina, porque, segundo o estudo, este veiculo ndo promoveu a reducdo do didmetro das

c€lulas de gordura, € uma diminui¢ao do numero (26%) ocorreu somente apds o tratamento do
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gel contendo siloxanetriol Alginato cafeina.

Segundo Altabas (2009) as drogas ja testadas que atuam como inibidores da
fosfodiesterase, destacam-se as metilxantinas (teobromina, teofilina, aminofilina ¢ de
interesse especial a cafeina) que segundo o autor possuem diversos efeitos, mas
principalmente resultados insuficientes. A pele ¢ pouco permeével a essas drogas e de acordo
com o mesmo, pode ser considerada a utilizagcdo de métodos auxiliares, tais como iontoforese,
fonoforese a fim de aumentar a concentra¢ao de farmacos localmente.

Cremes anticeluliticos, de uso topico, ndo possuem muitas pesquisas cientificas
documetadas. No entanto, recentes investigagdes com cremes a base de ervas naturais
contendo cafeina, extrato da semente de pimenta preta, casca de laranja doce, extrato de raiz
de gengibre, extrato de cha verde, extrato da casca de cinnamon e resina de Capsicum,
provoram ter evidéncias de melhoras clinicas na paniculite edemato fibrosa (celulite)
(WOLLINA et al., 2008; AVRAM, 2004).

Bolzinger et al. (2008) estudou o transporte de cafeina para a hipoderme através de
microemulsdo e comparou com o transporte através de gel aquoso e emulsdo. A
microemulsdo permitiu a entrega de uma grande fragdo da cafeina para a hipoderme: 23% da
cafeina alcancou a hipoderme apos 24h de difusdo, uma fragdo bem maior do que quando se
utilizou a emulsdo e a dosagem com gel aquoso.

O uso de cremes topicos com a tentativa de intensificar a reducao da gordura local tem
sido apresentado em estudos, porém ndo existe evidéncias de que os efeitos durem por um
periodo de tempo relativamente longo. A combinacdo de tecnologias avangadas servem para
contribuir ainda mais para a melhora clinica, assim como a longevidade dos resultados
obtidos (ALSTER; TANZI, 2005).

A eficacia do uso topico da cafeina em algumas formula¢des comerciais foi analisada
por Dias et al. (1999). O estudo avaliou a permeacdo cutinea da cafeina em membranas
sintéticas (celulose acetato impregnada com isopropil miristato e borracha de silicone
embebida em isopropil miristato) e em pele humana in vitro. Foram avaliados os produtos
Soma lotion (Natura, Brasil), Elancyl gel (Vichy, Franca) e Cellactia lotion (Pierre Fabre,
Franca). Segundo os dados da pesquisa, o produto Elancyl apresentou maior coeficiente de
penetracdo que os outros dois. Na avaliacdo da perfusdo da cafeina 3% (Boehringer
Ingelheim) nas membranas sintéticas e na pele, ndo permitindo definir com exatidao a rota de
penetracdo da cafeina no tecido humano, nao foi possivel definir se a substancia passa por

poros de passagem. E nas membranas sintéticas ndo houve uma indicagdo exata de como a



54

substancia ird se comportar na pele, além do fato que as membranas sintéticas apresentarem
um coeficiente de difusdo maior que o da pele humana in vivo.

A cafeina, com a finalidade de reduzir a gordura subcutanea, também ¢ ultilizada na
forma injetavel (PARK, et al., 2008). As drogas ou substincias farmacologicas injetdveis mais
freqiientemente usadas para o contorno corporal sdo: fosfatidilcolina, isoproterenol,
aminofilina, a cafeina, L-carnitina, buflomedil, calcitonina, deoxicolato so6dio e outros
(ROTUNDA, et al., 2004; ROTUNDA; ABLON; KOLODNEY, 2005; ROTUNDA;
KOLODNEY, 2006).

Browm (2006) em seu artigo de revisdo sobre a técnica Mesoterapia, apresenta a
posicdo do American Society of Plastic Surgeons’ Device and Technique Assessment
Committee (Comité de Conselho e Técnica da Sociedade Americana de Cirurgia Plastica), o
qual aconselha os pacientes a esperar até que a seguranca e a efetividade desse procedimento
seja confirmada. O artigo cita que o problema com a mesoterapia reside na sua técnica, pois
esta seria envolta em mistérios (dosagens, concentracdes dos ativos, etc). E ainda afirma que a
mesoterapia ¢ uma técnica sem subsidios cientificos, porque a proposta de seus efeitos
terapéuticos estariam baseados em hipotese ainda nido confirmada por estudos cientificos,
baseado somente em observagdes empiricas.

Pires de Campos (2004), estudou a cafeina gel associado ao ultrassom terapéutico sob
a pele de suinos in vivo, com objetivos de avaliar os possiveis efeitos de lipolise da técnica,
além de evitar os efeitos indesejaveis da aplicacdo injetavel, através da aplicacdo topica da
cafeina a 5%. De acordo com o estudo, a técnica revelou-se eficiente, com resultados
significantes no estudo histologico, onde foram observadas alteragcdes morfologicas do tecido

adiposo e aumento da resposta lipolitica em adip6citos isolados.

2.13 ELABORACAO DO GEL HIDROALCOOLICO E DO GEL COM CAFEINA

Com base na pratica de manipulacdo farmacotécnica a preparacdo do gel com o
principio ativo cafeina deve ser realizada através de procedimento farmacotécnico, em que
obterd o produto manipulado. Tal procedimento consiste na avaliagdo, manipulagdo,

aditivacao do produto industrializado cafeina, conservacao e transporte (FERREIRA, 2000).
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Como ja visto, a fonoforese, € o uso do ultrassom para dirigir moléculas de farmacos
através da pele, envolvendo a aplicagdo de formulagdes topicas sobre a pele na area a ser
tratada, associando-se a energia ultra-sonica (MARDEGAM; GUIRRO, 2005).

Para que um principio ativo possa ser utilizado na fonoforese ¢ necessario um
excipiente, substincia ou composto inerte (sem atividade farmacologica) utilizado para
dilui¢ao ou transporte do principio ativo (FERREIRA, 2000).

Mardegam e Guirro (2005), em um artigo de revisdo abordaram varios tipos de
agentes de acoplamento necessarios nas aplicagcdes do UST, em virtude deste ndo se propagar
no ar. Alguns meios de acoplamento podem interferir na eficacia da terapia ultrassonica e na
fonoforese, por apresentarem baixa transmissividade. Segundo a referéncia avaliada nesse
estudo os géis sdo os melhores meios para serem empregados com o UST.

Quando se avalia a eficacia de preparagdes toOpicas, existem varidveis que devem ser
consideradas, uma vez que influenciam a biodisponibilidade do ingrediente ativo no local de
acgao.

A transposi¢ao do estrato corneo, que representa a principal barreira para a penetragdo
dos ingredientes cosméticos, ¢ essencial para que o ingrediente cosmético ativo exerga a sua
acdo nas camadas mais internas da pele (GUIRRO; GUIRRO, 2002). No sentido de
ultrapassar o estrato corneo que constitui a principal barreira a penetracao da cafeina e, atingir
o tecido subcutineo, desenvolvem-se formulagdes cosméticas tdpicas, constituidas por
substancias que promovam a penetragdo cutdnea como a incorporacdo em lipossomas
(MULLER et al., 2007).

Outra estratégia atualmente utilizada para aumentar a penetragdo cutdnea de
substancias como a cafeina ¢ a fonoforese, ja descrita anteriormente nesta dissertacdo, a qual
pode acelerar e acentuar significativamente a penetragdo da cafeina, originando uma redugao
significativa da espessura da hipoderme, relacionada com uma diminui¢do do nimero de
adipocitos presentes na regido (RAMALHO; CURVELO, 2006).

De maneira geral a composicdo de uma formula ¢ descrita conforme o modelo:
principio ativo (responsavel pela acao farmacologica), coadjuvantes técnicos ou adjuvantes
farmacotécnicos (substancia em geral inerte, com funcdo de estabilizar a formula em nivel
quimico, fisico ou microbioldgico) e veiculo ou excipiente (liquido, s6lido ou semi-sélido no
qual sao misturados os principios ativos) (AIACHE; AIACHE; RENOUX, 1998).

No caso especifico do presente estudo, o excipiente eleito para incorporar a cafeina € o

gel. O gel consiste na dispersdao de um solido (resina, polimero, derivados de celulose, entre
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outros) num liquido (4gua ou é&lcool/dgua) formando um excipiente transparente ou
translicido (FERREIRA, 2000).

Os polimeros de carboxivinil e derivados, (Carbopois® - carbomeros), sdo agentes
gelificantes mais comumente utilizados. O Carbopol 943® e Carbopol 940® sdo resinas de
carbopol bastante utilizadas para produzir géis de boa viscosidade, o Carbopol 940® ¢ o mais
indicado para produzir géis cristalinos, brilhantes aquosos ou hidroalcodlicos € de maior
efeito espessante (FERREIRA, 2000).

A resina do carbopol, quando dispersa em agua, umecta e forma uma dispersao aquosa
com valor de pH entre 2,8 a 3,2. Neste estado pré-dissolvido a molécula do carbopol esta
extremamente enrolada com a capacidade espessante limitada. Para obter o espessamento
ideal ¢ necessario a neutralizacdo com hidroxido de soédio (base inorganica) ou com
trietanolamina (amina de baixo peso molecular). Ao acrescentar trietanolamina ou hidréxido
de soédio o “carpopol” estica, devido a neutralizacdo dos grupos carboxilas presentes no
polimero (FERREIRA, 2000).

A quantidade de base a ser acrescentada em um gel de carbopol, para trietanolamina ¢
a mesma quantidade do carbopol e para o hidroxido de sodio ¢ a terga parte da quantidade de
carbopol adicionada (AIACHE; AIACHE; RENOUX, 1998). O maximo da viscosidade e
transparéncia no gel de carbopol ¢ conseguido com pH 7 (neutro), mas aceitavel viscosidade e
transparéncia comecam no pH 4,5 a 5 (4acido) e se estende ao pH 11 (basico) (BRASIL/
ANVISA, 2007).

Segundo Ferreira, (2000) para a aditivagdo de principios ativos em gel o procedimento

estd representado no quadro 1 a seguir:

PROCEDIMENTOS PARA ADITIVACAO DE PRINCIPIOS ATIVOS EM GEL

a-Pesar ou medir os principios ativos da férmula;

b-Se o ativo for solido, pré-solubiliza-lo ou microniza-lo com um adjuvante liquido adequado;

c-Pesar o gel base adequado a formulagao, levando-se em conta as caracteristicas fisico-quimicas
dos ativos e possiveis incompatibilidade com o gel, descontando-se o peso dos ativos e possiveis
adjuvantes;

d-Incorporar o principio ativo liquido no gel ou o gel no principio ativo solubilizado aos poucos
homogeneizando;

e-Embalar;
f-Rotular.

Quadro 1 - Procedimentos para aditivagdo de principios ativos em gel.
Fonte: (FERREIRA 2000).

Sainio, Rantanem e Kanerva, (2000) analisaram 32 produtos, com o objetivo de
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investigar os ingredientes dos cremes para celulite, a freqliéncia da sua utilizagdo e se os
ingredientes possuiam relatos de causa de alergias. A cafeina estava presente em 14 desses
produtos, foi o aditivo ou ingrediente ativo mais comumente utilizado nestes produtos. O
estudo conclui que, apesar do grande nimero de substancias utilizadas em cremes anti-
celuliticos liporedutores, sua seguranca ¢ aceitavel para a maioria dos usudrios. Esse estudo
cita outros trabalhos da literatura que relatam o uso de ingredientes botanicos com potencial
de sensibilizar a pele utilizados em alguns produtos, exemplos desse ingredientes sdo a Arnica
Montana, com mais de 100 casos, € a Hera comum ou Hera helix, com mais de 65 casos de
dermatite de contato relatados na literatura cientifica.

Pires de Campos, (2004) em seu estudo in vivo com pele de suinos, utilizou o
principio ativo cafeina associado ao UST de 3MHz. Onde o gel para o grupo controle foi
preparado com o espessante derivado da celulose 1% Carpobol 940®, 10% de
Propilenoglicol, 0,1M de Acetato de Sédio Triidratado, 25% de Alcool etilico extra neutro e
gsp (quantidade suficiente para) para pH 7.0 de Trietanolamina. O principio ativo cafeina ou
cafeina anidra (Sigma Chemical Company, St. Louis, MO, USA) foi pré-solubilizado com
0,1M, pH 7.1 de Acetato de Sodio, 25% de Alcool etilico extra neutro e 10% de
Propilenoglicol. A solugdo revelou um pH entre 7.0 e 7.5 e por fim foi incorporada ao gel de
mesma composicao citada no inicio do paragrafo.

Esta composicao foi patenteada e atualmente é comercializada pela Fisio Line

Cosmeéticos.
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CAPITULO 3

MATERIAL E METODOS

O tipo da pesquisa ¢ de carater experimental intervencionista do tipo ensaio clinico
controlado e randomizado. Para que este trabalho pudesse ser realizado obteve-se a aprovagao
do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual do Centro-Oeste (COMEP-
UNICENTRO) sob o registro n.° 156/2009 (Anexo B ) e assinatura do Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) por todas as voluntarias (Anexo A).

3.1 EQUIPAMENTOS

A Fonoforese foi aplicada por intermédio dos equipamentos de ultrassom: o
equipamento modelo Sonacel Dual- 1 e 3 MHz-S.1015, n° de série: 0903001 e equipamento
modelo Sonacel Expert- 1 MHz-S 1060, n° de série: 0902008 n® ANVISA 10410300010,
certificados pelas Normas Técnicas NBR IEC 60601-1 Classe I, com freqiiéncia de
modulacdo continua e pulsada até 100Hz e intensidades méaximas de 2W/cm? em ambos os
equipamentos, disponibilizados pelo Laboratério de Eletrotermofototerapia da Faculdade
Guairaca.

A afericdo das medidas antropométricas de peso e altura foi feita com balanga
mecanica da marca Welmy, patrimonio da Faculdade Guairaca.

Os procedimentos laboratoriais ocorreram em Laboratdrio particular e as imagens

médicas por ultrassom também foram obtidas em clinica médica particular.

3.2 ESCOLHA DOS PACIENTES A SEREM TESTADOS

Para desenvolvimento da pesquisa foram selecionadas inicialmente 68 voluntarias da
cidade de Guarapuava-Pr com queixa de gordura localizada na regido do abdome e com

espessura de tecido adiposo acima de 2cm (verificadas pela ultrassonografia), com taxas de
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colesterol dentro dos limites normais. Essas pacientes possuem idade entre 18 anos e 52 anos.
Foram excluidas pacientes que apresentaram um ou mais dos fatores: fumante, reagao alérgica
a Cafeina gel (Fisio Line), em tratamento fisioterapéutico de natureza estética, com uma
rotina de atividades fisicas regulares de no minimo de 3 vezes por semana, portadoras de
marca-passo, paciente apresentando transtornos graves de ritmo ou da condugdo cardiaca,
epiléticas, gestantes, com trombose venosa profunda, com altera¢des cutaneas no local a tratar
(feridas, inflamagdes, eczemas), pacientes com tumoracao de natureza maligna; pacientes em
tratamento com corticoides e progesterona prolongado, que estivessem em programa de dieta
alimentar, com mioma uterino e paciente em tratamento médico em que este tipo de aplicacao
seja contra indicado.

Todas as potenciais pacientes foram devidamente instruidas sobre a natureza e
finalidade da investiga¢do, como também alertadas sobre os riscos potenciais para a sua saude
e informadas sobre a liberdade para sair a qualquer momento do estudo. Apds o questiondrio,
foi efetuado o recrutamento das pacientes, por meio da coleta de dados e avaliagdo clinica.

A amostra selecionada foi constituida, inicialmente, por 68 pacientes. Contudo,
durante o estudo houve a perda do acompanhamento de 14 pessoas, por motivos diversos, tais
como: abandono do tratamento, ndo adesdo efetiva as cinco sessdes semanais ou falta as

avaliagOes finais. Efetivamente, ao final do estudo, restaram 54 pacientes.

3.3 PREPARACAO DO GEL COM A CAFEINA

A base para a composi¢do do gel, no qual foi incorporada a cafeina anidra, foi
baseado nas formulagdes de Pires de Campos (2004), previamente testada. Foi utilizado um
gel com o principio ativo Cafeina anidra, numa concentracio aproximada de 5%.

O gel com o principio ativo cafeina anidra foi produzido e doado ao estudo pela Fisio
Line Cosméticos Ltda.

A quantidade de gel utilizada em cada aplicacdo foi de 21 gramas, baseando-se nos
estudos de Pires de Campos (2004). As porcdes diarias de gel foram fracionadas em farmécia
de manipulagdo particular, em potes plasticos desinfectados. Para pesagem do gel utilizou-se

balanca calibrada da marca Bel, nimero de série 803826.
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3.4 CALIBRACAO DO EQUIPAMENTO

O aparelho de ultrassom modelo Sonacel Dual- 1 e 3 MHz-S.1015, n° de série:
0903001 foi encaminhado para industria BIOSET (Rio Claro- Sao Paulo) e aferido através de
um dosimetro de precisao (Ultra Sonic Power Meter®, modelo UPM-DT-1) para certificar a
poténcia de saida do transdutor. Lembrando que o desvio maximo ¢ de 20%, valor toleravel
segundo a norma NBR 60601-2-5, e o equipamento encontrou-se dentro das normas segundo
laudo da BIOSET Industria de Tecnologia Eletronica Ltda, e responsavel técnico Paulo
Henrique Silva Pelicioni (Anexo C). O equipamento Sonacel Expert- 1 MHz-S 1060 nao foi

aferido, pois foi utilizado desligado.

3.5 POPULACAO E AMOSTRA

As pacientes foram divididas por sorteio em trés grupos, a saber: grupo sem
ultrassom/grupo A, no qual foi utilizado gel com cafeina + UST desligado, grupo com
ultrassom/grupo B, no qual foi utilizado gel com cafeina + UST ligado e grupo Controle/C, no
qual foi utilizado gel a base de agua + UST desligado. Os trés grupos foram divididos
aleatoriamente, com a finalidade de evitar possiveis vieses nos resultados obtidos (SOARES;
SOARES; SOARES, 2005).

Apobs a assepsia com gaze estéril e dlcool 70% em regido abdominal, uma area de
aproximadamente 56 cm’, delimitada com um lapis dermogréfico e fita métrica inelastica,
localizada abaixo da cicatriz umbilical de cada paciente foi a regido tratada pelo estudo
baseando-se no trabalho de Pires de Campos (2004) (Figura 14A e 14B). Exame fisico foi
realizado a cada sessdo, com aferi¢do dos sinais vitais. A pressao arterial foi medida com um
esfignomandmetro de mercurio utilizando método auscultatorio, apds oito a dez minutos de
repouso na posi¢ao sentada. Foram utilizados manguitos adequados ao didmetro do brago das
avaliadas. Foi aferida também a temperatura axilar com termometro de mercurio (ODO et al.,

2007).
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Figura 14A e 14B - Area delimitada com um lapis dermografico e fita métrica inelastica, abaixo da cicatriz
umbilical, 56cm?, de cada paciente foi a regido tratada pelo estudo
Fonte: (Autora, 2009).

As pacientes foram orientadas a nao realizar atividade fisica nem mudangas bruscas na
rotina alimentar durante o periodo do tratamento, baseando-se nos estudos de Francisco et al.

(2008).

3.6 PROTOCOLO

3.6.1 Aplicacido do ultrassom

O equipamento foi devidamente posicionado em superficie plana e apos a assepsia da
area a ser tratada com alcool 70%, foi aplicado o gel.

O transdutor foi movido de forma lenta e continua sobre a superficie da pele enquanto
uma pressdo homogénea foi mantida para igualar as irregularidades do campo sonoro.
Respeitando-se a necessidade de redugdo da reflexdo o cabegote do UST foi mantido paralelo
a superficie da pele e pressionado de modo suficientemente firme para excluir qualquer
volume de ar até o final da aplicacdo, com velocidade lenta para permitir que os tecidos se
deformem e assim permane¢am em contato direto com o cabecote rigido (LOW; REED,
2001).

O estudo utilizou o padrao de movimento de circulos sobrepostos como mostra a

primeira ilustracao da figura 15 e 16.
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Figura 15 - Padrdes de movimento do transdutor ultra-sonoro na superficie da pele.
Fonte: (LOW e REED, 2001).

Figura 16 - Padrdo do movimento circular aplicado na regido delimitada e tratada pelo estudo.
Fonte: (Autora, 2009).

As aplicagdes foram feitas sempre no mesmo periodo do dia e pelo mesmo aplicador,
com as voluntdrias posicionadas confortavelmente em decubito dorsal e permanecendo na
mesma posicao durante o tempo de tratamento, que foi de aproximadamente 16 min.

Os periodos de aplicacdo iniciavam-se a uma hora da tarde e terminavam as dez e meia
da noite, com hora marcada para cada voluntaria. As aplica¢des foram realizadas nos cinco
dias uteis da semana com apenas um intervalo de dois dias (Sdbado e Domingo) entre as dez
sessdes, as aplicagdes ocorreram sem interrup¢do. As pacientes que faltaram a aplicacdo

foram excluidas do estudo.

3.6.2 Grupo A (gel com Cafeina associado ao UST desligado)

Este grupo foi composto por dezenove (19) mulheres, as quais foram submetidas a dez

aplicagoes da Cafeina gel® (Fisio Line) com a utilizagdo do equipamento de UST desligado,
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com movimento circular do cabegote do equipamento durante um periodo de 16 minutos, com
o objetivo de avaliar o efeito da penetracdo passiva do gel através da pele. A quantidade de
gel aplicada foi de aproximadamente 21g. A retirada do gel excedente foi feita com toalha de

papel (PIRES DE CAMPOS, 2004).

3.6.3 Grupo B (gel com Cafeina associado ao UST ligado)

Este grupo foi composto por dezenove (19) mulheres, as quais foram submetidas a dez
aplicacdes de terapia ultrassonica associada a Cafeina gel® (Fisio Line), com objetivo de
avaliar se existe diferenga significante na penetracdo do gel de cafeina na presenca do UST
ligado. Utilizou-se freqiiéncia de 3MHZ e intensidade de 0.7W (0,2 w/cm? ERA de 3,5cm?),
com emissdao de onda continua e tempo de aplicagdo 1min/cm? de tecido, ou seja, um minuto
para cada area de tecido equivalente a area do transdutor (cabecote), que perfaz um tempo de
16 minutos. A quantidade de gel aplicado sobre a pele foi de 21g. A retirada do gel excedente
foi feita com toalha de papel (PIRES DE CAMPOS, 2004).

3.6.4 Grupo C (Grupo Controle)

Este grupo foi composto por dezeseis (16) mulheres, correspondeu ao grupo controle,
as quais foram submetidas a dez aplicagdes de gel a base de 4gua com a utilizagdo do
equipamento de UST desligado, com movimento circular do cabegote do equipamento
durante um periodo de 16 minutos. A quantidade de gel aplicada foi de aproximadamente
21g. A retirada do gel excedente foi feita com toalha de papel, (PIRES DE CAMPOS, 2004).

Ao final do estudo estas pacientes receberam o tratamento aplicado no grupo B.
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3.7 AVALIACOES BIOQUIMICAS, IMAGEM POR ULTRASSONOGRAFIA E IMC

Antes do inicio das aplicagdes realizou-se a coleta dos dados das voluntérias, com a
realizacdo dos exames de ultrassonografia primeiramente, os quais serviram também como
critério de inclusdao no estudo e posteriormente com coleta das amostras de sangue. Apds o
término das 10 aplicagdes foram realizados novamente os exames de ultrassonografia e nova
coleta de sangue, com um intervalo maximo de 24 horas da ultima aplicagdo até a coleta.

As medidas antropométricas de peso e altura foram realizadas um dia antes das

aplicacgdes e ap0ds a ultima das 10 aplicagoes.

3.7.1 Analise Bioquimica e defini¢cdo dos indicadores de dislipidemia

Antes do inicio das aplicagdes e um dia apés o término dessas, as voluntarias foram
submetidas a coleta de sangue pela manha e em jejum de 8 al2 horas e sem a realizagdo de
atividade fisica intensa no dia anterior.

Foram coletadas amostras de sangue nas primeiras horas do dia (entre 7:00 e 9:00h). O
sangue foi coletado em tubos com anticoagulante para determinagao dos lipideos plasmaticos,
foi centrifugado e apenas o plasma foi utilizado. Foram avaliados: colesterol total através de
método enzimatico AA , HDL-colesterol pelo método colorimétrico sem precipitagdo e
triacilglicerdis plasmaticos através de método enzimatico-automatizado. O LDL-colesterol foi
determinado através da Férmula de Friedewald: LDL- Colesterol = colesterol total - (HDL +
triacilglicerdis/5). Os Indices de Castelli I e II foram calculados da seguinte forma: Indice I —
divisio da concentragio de colesterol total pela concentragio de HDL-c (CT/HDL- c); Indice
IT — concentragdao de LDL-c dividido pela concentragao de HDL-c (LDL-c/HDL-c) (ROCCA
et al., 2008).

De cada paciente foi retirado 10 ml de sangue através da punc¢do venosa, a coleta do
sangue foi feita sempre pelo mesmo profissional (WALTERS; ESTRIDGE; REYNOLDS,
1998; WINTROBE, 1979).

Todas as amostras foram submetidas a analise bioquimica individual dos niveis de
colesterol, HDL colesterol e triglicerideos no sangue através de kits de dosagens bioquimicas

da Wiener Lab e aparelho para analise automatizada da marca Metrolab 2300 Rondom Plus
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Acess Clinical Analyser, nimero de série 06062636. Todas as andlises foram realizadas pelo
mesmo profissional do laboratério, sob a supervisio do farmacéutico e bioquimico

responsavel.

3.7.2 IMC

Antes de iniciar as aplicacdes, as voluntarias foram pesadas com roupas leves, sem
sapatos, em balanca mecanica ¢ medidas com estadidmetro, no Laboratério de
Eletrotermofototerapia da Faculdade Guairaca.

A estatura foi aferida com estadiometro da propria balanca, com extensao de 1,90 m,
dividida em centimetros e subdividida em milimetros.

O IMC foi calculado com as medidas de peso e altura, de acordo com a seguinte
formula: peso (Kg) / altura (m)2.

A coleta dos dados de peso e altura foi realizado por trés avaliadores diferentes e as
medidas foram repetidas para assegurar a exatiddo das mesmas. Logo apos a coleta dos dados
cada avaliador anotou os valores em uma ficha de avalia¢do, portanto cada paciente possui
trés fichas, subsequentemente foi realizado o célculo da média entre as trés avaliagdes.

Ap0s a ultima aplicacdo do protocolo do estudo, foi realizada a segunda coleta das

medidas: peso, altura, IMC, como descrito anteriormente.

3.7.3 Imagens ultrassonograficas

Antes do inicio das aplicagdes foi realizado o exame de ultrassonografia da parede
abdominal. No periodo da manha, as pacientes foram encaminhadas a Clinica de Imagens
Médicas Diagmax (na cidade de Guarapuava) para realizacdo do exame de ultrassom da
regido abdominal para aferir medidas dos tecidos. As voluntarias que apresentaram espessura
de tecido subcutaneo inferior a 2 centimetros (cm) foram excluidas do estudo, sendo que

houve apenas uma voluntiria que apresentou medida inferior a mencionada e esta foi

automaticamente excluida do estudo. Cinco dias apos o término das 10 aplicagdes, as
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voluntarias foram encaminhadas novamente a Clinica de Imagens Médicas Diagmax para
segunda avaliagdo.

A andlise das imagens da tela subcutanea por ultrassonografia foi feita com laudo do
responsavel médico. O equipamento utilizado ¢ da marca GE® Voluson-Pro, com transdutor
multifrequencial de 12 MHz.

O exame foi em regido abdominal, abaixo da cicatriz umbilical (dois centimetros
abaixo da cicatriz umbilical), em corte transversal da pelve feminina para a quantificacao da

gordura subcutanea (medida paramediana inferior direita e esquerda) (figura 17).

<«————Transdutor
Parede
& A
Espessura tecido adiposo abdominal
;7/ )/ /// Muscucljos
90170/ 1) retoabdominais
L/ // LMo 2 s

Figura 17 - Desenho representando o corte que sera visualizado pelo equipamento médico de ultrassonografia.
Fonte: (ROCHA, 1988).

O método de auxilio diagnostico da anatomia através das andlises das imagens e
composi¢do dos tecidos corporais abrange aspectos quantitativos, sendo o foco do estudo a
comparacdo entre ultrassonografias de voluntarias do mesmo grupo e entre os trés grupos
(Grupo A, B e C) antes e ap06s as aplicagdes ja mencionadas (RECH, 20006).

O segmento de pele considerado ¢ o limite entre derme-hipoderme, medida referente a
camada areolar e lamelar do tecido adiposo subcutdneo medida em cm pelo equipamento de

ultrassom (ODO et al., 2007), conforme mostra a figura 18.
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Figura 18 - Imagem de ultrassonografia da regido abdominal, corte paramediano inferior a cicatriz umbilical.
Espessura do tecido adiposo em dois momentos do estudo. (A) antes das aplicagdes, (B) apds 10 aplicacdes de
UST com Cafeina gel, ambas em regido abdominal, seta (1) interface derme reticular e tecido adiposo/camada
areolar, (2) interface tecido adiposo/camada lamelar e fascia muscular do musculo reto abdominal.

Fonte: A autora, (2009).

3.7.4 Coleta de Dados

Apds aprovagdo do Comité de Etica da Universidade Estadual do Centro-Oeste, a
coleta de dados foi realizada entre os meses outubro de 2009 a marco de 2010 na Clinica de
Imagens Médicas Diagmax, Laboratorio Goes e Periollo e Laboratéorio de
Eletrotermofoterapia da Faculdade Guairaca na cidade de Guarapuava-Parana.

Todos os exames foram coletados de maneira cega, ou seja, os profissionais que

coletaram os dados ndo sabiam a qual grupo pertencia o exame analisado.

3.8 ANALISE ESTATISTICA

A totalidade do experimento foi realizada e acompanhada pelos pesquisadores com o
proposito de minimizar discrepancias e ndo comprometer a fidedignidade dos dados.

Os resultados obtidos no estudo foram expressos por médias, medianas, valores
minimos, valores maximos e desvios padroes. Para a comparacao dos grupos definidos pelo
tratamento, em relacdo a varidveis quantitativas, foi considerado o modelo de analise de
covariancia, sendo as varidveis idade e avaliacdo pré-tratamento incluidas como covariaveis

nas comparagdes dos grupos no momento pos-tratamento. Nas comparagdes dos grupos em
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relagdo a avaliagdo pré-tratamento e em relacdo a diferenca entre pré e pos-tratamento, a
variavel idade foi incluida como covariavel. Para avaliacao do efeito do tratamento dentro de
cada grupo, foi usado o teste t de Student para amostras pareadas. A condi¢do de normalidade
das varidveis foi avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Valores de p<0,05 indicaram
significancia estatistica. Os dados foram organizados em planilha Excel e analisados com o

programa computacional Statistica v.8.0.
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CAPITULO 4

RESULTADOS

4.1 IDADE (ANOS):

Foi encontrada diferenga significativa entre os grupos definidos pelo tratamento
(grupos A, B e Controle) em relagdo a média de idade. Na tabela abaixo sdo apresentadas as

estatisticas descritivas de idade de acordo com os grupos e o valor de p do teste estatistico.

Tabela 5 - Valores de p do teste estatistica para idade (anos).

%
1 . . - Desvio | P
Grupo n [Média |Mediana|Minimo | Maximo ~ | (com x sem ultrassom x
padrao
placebo)
Sem ultras 19 38,11 39,00 22,00 52,00 9,05
Com ultras 19 33,37 34,00 19,00 49,00 9,95
Placebo 16 28,06 26,50 18,00 40,00 7,52 0,007

* Teste t de Student para amostras independentes, p<0,05

Considerando-se que existe diferenga significativa entre os grupos em relagdo a média
de idade, estes foram comparados dois a dois. Na tabela 6 abaixo sdo apresentados os valores

de p dessas comparacdes.

Tabela 6 - Comparacdo dois a dois dos valores de p em relacdo a média de idade

Grupos comparados | Valor de p
Sem ultrassom x com ultrassom 0,110
Sem ultrassom x placebo 0,002
Com ultrassom x placebo 0,087

Considerando-se que existe diferenga significativa entre os grupos em relagao a diade,

para as analises a seguir, a idade foi considerada como covariavel.
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4.2 COMPARACAO DOS GRUPOS DEFINIDOS PELO TRATAMENTO:

A andlise comparativa dos trés grupos definidos pelo tratamento (com e sem ultrassom
e controle) foi feita para as avaliagcdes pré e pos tratamento e para a diferenca entre estas
avaliacdes (pré — pos). Resultados positivos para esta diferenca indicam redu¢iao apds o
tratamento e resultados negativos indicam aumento apos o tratamento.

Na comparagdo entre os grupos na avaliacdo pré-tratamento, a idade foi considerada
como covariavel. Na comparagdo entre os grupos na avaliagdo pos-tratamento, a idade e a
avaliacdo pré-tratamento foram consideradas como covariaveis. Na comparagdao entre os
grupos em relacdo a diferenca entre pré e pds, a variavel idade foi considerada como
covariavel. Para cada uma das variaveis, testou-se a hipotese nula de que a média nos grupos
sdo iguais, versus a hipdtese alternativa de que pelo menos um grupo tem média diferente dos

demais.

4.2.1 Comparaciao dos momentos de avaliacdo (pré e pos tratamento), dentro de cada

grupo:

Dentro de cada um dos grupos, para cada uma das varidveis, testou-se a hipotese nula
de que a média na avaliagdo pré ¢ igual a média na avaliagdo pds tratamento, versus a
hipotese alternativa de médias diferentes. Nas tabelas e graficos a seguir sdo apresentadas as

estatisticas descritivas de acordo com os grupos e os valores de p dos testes estatisticos.

4.2.2 Resultados da Ultrassonografia abdominal

Referente a variavel espessura do tecido adiposo, as figuras 19 e 20 retratam a média
dessa medida em dois cortes de imagem, corte paramediano direito e corte paramediano
esquerdo respectivamente, em dois momentos da avaliagdo (pré e poOs tratamento). Esses

valores encontraram-se em: 3,69 +0,92 (pré) e 3,59 +£0,81 (pods) para o grupo A, 3,55 +1,16
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(pré) e 3,59 £1,21 (pos) para o grupo B e 3,24 0,81 (pré) e 3,20 £ 0,84 (pds) para o grupo

controle, sem diferenga estatisticamente significante entre eles.

Espessura do tecido adiposo
(corte inferior direito)
Média; média + ep; média + dp
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* ANCOVA com um fator (idade como covariavel), p<0,05
® ANCOVA com um fator (idade e avaliagio pré como covariaveis), p<0,05

Figura 19 - Média da Ultrassonografia em corte paramediano inferior direito entre os trés grupos tratados
(Grupos com, sem ultrassom e placebo), nos dois momentos do estudo (pré e pos aplicagdes).

Para o corte paramediano esquerdo os valores estdo em: 3,76 £0,99 (pré) e 3,65 +0,84
(pos) para o grupo A, 3,59 £1,20 (pré) e 3,61 £1,25 (pds) para o grupo B e para grupo
controle 3,22 £0,90 (pré) e 3,18 £0,93 (pds), sem diferenca estatisticamente significante entre

eles.
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* ANCOVA com um fator (idade como covariavel), p<0,05
® ANCOVA com um fator (idade e avaliagio pré como covariaveis), p<0,05

Figura 20 - Média da Ultrassonografia em corte paramediano inferior esquerdo entre os dois grupos tratados
(Grupos com e sem ultrassom), nos dois momentos do estudo (pré e pos aplicacdes).
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Para a varidvel espessura dentro do mesmo grupo em momentos diferentes de
avaliagdo (pré e pos) e nos cortes (direito e esquerdo) ndo houve diferenga significativa entre

os grupos com ultrassom, grupo sem ultrassom e placebo como mostra a tabela 7.

Tabela 7 - Os valores de p das comparacgdes entre pré e pds-tratamento, dentro de cada grupo.

Variavel Valor de p* ( pré x pos)
Sem ultrassom | Com ultrassom | Placebo
Ultrassonog corte inf direito 0,493 0,733 0,480
Ultrassonog corte inf esquerdo 0,517 0914 0,298

Teste t de Student para amostras paredas, p<0,05

4.2.3 Efeitos Sistémicos

Os resultados dos testes bioquimicos (HDL, LDL, e triglicerideos) ndo apresentam
diferenca significativa entre os grupos A, B e controle em ambos os momentos do tratamento
(pré e pods). Essas variaveis também apresentaram-se ndo significativas dentro do mesmo
grupo em momentos diferentes de avaliagdo (pré e pds), como ilustra tabela 8. Testou-se a
hipdtese nula de que os resultados dos trés grupo sdo iguais, versus a hipotese alternativa de

resultados diferentes.

Tabela 8 - Valores das médias para as varidveis Colesterol Total, HDL, LDL e Triglicerideos.

Variavel Avaliacdo glli?ﬁlzsom) n Meédia | Mediana | Minimo | Maximo E:j;;g pu(lct(l)':lssxofs;n
Col HDL Pré Sem ult 19 50,84 50,00 42,00 59,00 5,26
Com ult 19 51,63 52,00 41,00 60,00 4,81
Placebo 16 49,94 51,00 41,00 57,00 5,36 0,611°
Poés Sem ult 19 50,58 50,00 45,00 58,00 4,74
Com ult 19 51,42 52,00 44,00 59,00 4,62
Placebo 16 50,44 51,00 42,00 58,00 5,11 0,962°
Diferenca Sem ult 19 -0,26 -1,00 -5,00 3,00 2,21
(pré-pos) Com ult 19 -0,21 -1,00 -6,00 3,00 2,20
Placebo 16 0,50 0,00 -2,00 4,00 1,51 0,820°
Col LDL Pré Sem ult 19 90,16 79,00 38,00 158,00 37,92
Com ult 19 96,73 95,00 63,00 169,90 26,15
Placebo 16 103,06 111,00 62,00 134,00 25,43 0,220°
Poés Sem ult 19 100,21 95,00 40,00 250,00 48,83
Com ult 19 89,37 82,00 51,00 178,00 32,18
Placebo 16 99,94 96,50 61,00 134,00 26,50 0,310°
Diferenca Sem ult 19 10,05 14,00 -71,00 128,00 41,80
(pré-pos) Com ult 19 -7,36 -6,00 -47,00 21,00 17,94

Placebo 16 -3,13 -0,50 -27,00 10,00 9,20 0,238*
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Col Total Pré Sem ult 19 16595 148,00 108,00 252,00 46,58
Com ult 19 166,95 167,00 124,00 247,00 30,49
Placebo 16 171,81 182,50 124,00 200,00 27,02 0,482*
Pos Sem ult 19 178,26 165,00 105,00 335,00 54,51
Com ult 19 154,63 158,00 61,00 256,00 42,85
Placebo 16 169,44 175,50 126,00 212,00 29,92 0,034°
Diferenca Sem ult 19 12,32 16,00 -54,00 83,00 33,49
(pré-pos) Com ult 19 -12,32 -8,00 -83,00 21,00 26,79
Placebo 16 -2,38 1,00 -36,00 12,00 11,46 0,031°
Triglicerideos Pré Sem ult 19 112,21 85,00 51,00 298,00 64,03
Com ult 19 93,58 78,00 56,00 182,00 37,01
Placebo 16 104,56 98,00 74,00 165,00 28,14 0,504°
Pos Sem ult 19 12495 101,00 50,00 305,00 68,16
Com ult 19 99,68 83,00 61,00 187,00 34,85
Placebo 16 99,13 91,00 69,00 170,00 28,22 0,598°
Diferenca Sem ult 19 12,74 4,00 -90,00 181,00 53,77
(pré-pos) Com ult 19 6,11 5,00 -37,00 70,00 24,54
Placebo 16 -5,44 1,50 -44,00 20,00 18,01 0,710°

* ANCOVA com um fator (idade como covariavel), p<0,05
® ANCOVA com um fator (idade e avaliagdo pré como covariaveis), p<0,05

Para as variaveis Col total pés e Col total diferenga (pré-pds) foi encontrada diferenga
significativa entre os 3 grupos comparados. Sendo assim, os grupos foram comparados dois a

dois. Na tabela 9 abaixo sdo apresentados os valores de p.

Tabela 9 - Grupos comparados quanto a variavel Colesterol Total.

Grupos comparados Valor de p
Col total pos | Col total dif
Sem ult x com ult 0,009 0,006
Sem ult x placebo 0,335 0,108
Com ult x placebo 0,109 0,274

Os resultados estatisticos evidenciaram que existe diferenca significativa para a variavel
Colesterol Total entre os grupos A e B, como mostra a tabela acima. Porém ndo houve
diferenca significativa dentro do mesmo grupo nos dois momentos do estudo, como ilustrado

na tabela 10 a seguir.

Tabela 10 - Variaveis HDL, LDL, Col. Total e Triglicerideos dentro do mesmo grupo em
momentos diferentes de avaliagdo (pré e pds), sem diferenca significativa entre os grupos.

Variavel P (pré x pos)
Sem ultrassom | Com ultrassom | Placebo
Col HDL 0.610 0.682 0,204
Col LDL 0.308 0.090 0,194
Col Total 0.126 0.060 0,420

Triglicerideos 0.315 0.292 0,246
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4.2.4 Resultados do IMC

A média do indice de massa corporal (IMC), pré e pos tratamento para o grupo A
encontrou-se em 27,96 +3,47 e 27,63 £5,80 respectivamente. Para o grupo B, tal substrato
apresentou-se em 27,38 £5,51 e 28,01 +3,66 respectivamente, e grupo controle 26,56 +5,00 e

26,59 +£5,00 como ilustra a tabela 11. Sem diferenca significante entre os grupos.

Tabela 11 - Média da variavel IMC entre os trés grupos tratados (Grupos com ultrassom, sem
ultrassom e controle), nos dois momentos do estudo (pré e pos aplicacdes).

Variavel Avaliagao gﬁl&zzsom) N Média | Mediana | Minimo | Maximo I;:g:gg E:t(rc;sg:m):) sem
IMC Pré Sem 19 27,96 28,09 19,96 36,32 3,47
Com 19 27,38 27,00 19,00 41,96 5,51
Pos Sem 16 26,56 24,60 20,00 35,00 5,00 0,845
Com 19 28,01 28,04 19,66 36,32 3,66
Diferenga  Sem 19 27,63 26,90 19,00 42,47 5,80
(pre-pés)  Com 16 2659 2514 20,00 35,14 5,00 0,403

* ANCOVA com um fator (idade como covariavel), p<0,05
® ANCOVA com um fator (idade e avaliagdo pré como covariaveis), p<0,05

Para a diferenga da variavel IMC dentro mesmo grupo em momentos diferentes do

estudo ndo houve significancia estatistica, como ilustra a tabela 12.

Tabela 12- Variavel IMC, valores de p das comparagdes entre pré e pos-tratamento, dentro de
cada grupo.

Varidvel P (pré x pés)
Sem ultrassom | Com ultrassom | Placebo
IMC 0.486 0.124 0,847

A andlise estatistica foi complementada por uma analise individual, caso a caso, das

pacientes do estudo e os resultados sdo demonstrados da maneira a seguir.
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Tabela 13 - Concentragdes séricas do colesterol, triacilglicerdis e demais fragdes lipidicas
obtidas no tratamento com o ultrassom ligado.

Pél;l]:r;teg *HDL **pré HDL **p6s LDL pré LDL p6s CT pré CT p6és Tripré Tripds
1 45 44 75 73 136 128 78 82
2 50 48 170 178 247 256 136 149
3 46 47 &9 69 149 131 70 76
4 52 46 127 121 202 183 62 77
5 41 44 133 129 210 210 182 187
6 53 56 97 91 168 172 91 126
7 50 48 95 62 179 130 168 140
8 49 52 100 77 185 158 76 146
9 48 47 105 58 167 118 72 67
10 58 58 76 51 124 126 56 85
11 60 59 74 67 134 126 59 61
12 52 53 76 61 144 61 78 75
13 57 56 101 120 174 191 80 75
14 57 56 88 94 165 174 102 121
15 49 51 72 82 14 148 109 75
16 52 51 63 59 143 111 139 102
17 56 54 75 96 144 165 65 77
18 52 53 113 91 182 161 87 90
19 54 54 109 119 176 189 68 83

* HDL=lipoporteina de alta densidade; LDL= lipoproteina de baixa densidade; CT = colesterol total; Tri=
triacilglicerol.
#% PRE= determinacdo dos lipideos séricos antes da aplicacdo do ultrasom + gel de cafeina

POS= determinacdo dos lipideos séricos apés a aplicacdo do ultrassom + gel de cafeina.

A Tabela 13 mostra o perfil lipidico do grupo teste (Grupo B), testadas com ultrassom
ligado somado ao gel de cafeina 5%. Nota-se que dos resultados do HDL, sete pacientes
apresentaram concentragdo de HDL apds o tratamento, superior ao inicial, dez pacientes com
concentragdo sérica inferior e duas pacientes ndo tiveram alteracdo nos valores apds o
tratamento. Nos resultados da fracdo LDL observa-se que apenas seis pacientes apresentaram
valor de LDL superior ao inicial, apds o tratamento e treze apresentaram diminuicdo das
concentragdes séricas. Os dados correspondentes a determinacdo da concentracdo de
colesterol total (CT) apds o tratamento, apresentou oito pacientes com valor superior ao
inicial, uma paciente ndo obteve alteracdo e dez pacientes com valor de CT inferior ao inicial.
Os dados correspondentes aos valores de triacilglicerol mostram treze pacientes com

concentragcdo superior ao inicial apds o tratamento e seis com valor pds, inferior.
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Tabela 14 - Concentracdes séricas do colesterol, triacilglicerdis e demais fracdes lipidicas
obtidas no tratamento com o ultrassom desligado.

Péi?gii *HDL **pré  HDL pds LDL pré  LDL pés CT pré CT p6s  Tripré Tri pés
1 58 57 74 103 145 177 65 86
2 53 55 82 101 148 198 66 101
3 59 57 62 99 137 169 79 65
4 50 48 158 173 237 257 145 182
5 48 50 50 45 108 105 51 50
6 59 58 49 66 120 136 61 60
7 51 46 122 250 252 335 216 197
8 42 45 53 84 128 165 164 183
9 54 56 135 138 207 240 92 92
10 46 48 38 90 112 159 85 108
11 54 53 144 97 218 186 100 182
12 47 45 111 40 183 141 124 305
13 47 46 141 95 208 154 98 61
14 50 48 117 140 227 230 298 208
15 56 55 64 69 135 145 76 82
16 49 51 62 61 126 128 74 78
17 55 53 113 105 183 173 75 74
18 42 45 79 75 159 151 188 158
19 46 45 59 73 120 138 75 102

* HDL-=lipoporteina de alta densidade; LDL= lipoproteina de baixa densidade; CT = colesterol total; Tri=
triacilglicerol.
#% PRE= determinacdo dos lipideos séricos antes da aplicacdo com o ultrassom desligado + gel de cafeina.

POS= determinagdo dos lipideos séricos apés a aplicacio com o ultrassom desligado + gel de cafeina.

A Tabela 14 mostra o perfil lipidico do grupo A, testadas com o ultrasom desligado
somado ao gel de cafeina 5%. Os resultados do HDL mostram sete pacientes com
concentracdo de HDL apds o tratamento, superior ao inicial e doze pacientes com
concentragdo sérica inferior, apds. Nos resultados da fracio LDL observam-se onze pacientes
com valor de LDL superior ao inicial, e oito com diminui¢do das concentracdes séricas de
LDL apds o tratamento. Os dados correspondentes a determinacdo da concentracdo de
colesterol total (CT) apds o tratamento, apresentaram treze pacientes com valor superior ao
inicial e seis pacientes com valor de CT inferior ao inicial. As concentracOes de triacilglicerol
sérico mostram dez pacientes com concentragao superior ao inicial apds o tratamento e nove

com valor pés, inferior.
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Tabela 15 - Concentracdes séricas do colesterol, triacilglicerdis e demais fracdes lipidicas
obtidas no grupo controle.

Pé:i:gfg *HDL **pré  HDL pds LDL pré  LDL p6s CT pré CT p6s  Tripré Tri pés

1 57 57 88 86 165 164 102 100
2 54 58 76 73 124 126 83 85
3 44 44 122 123 188 188 110 112
4 57 56 129 124 195 198 94 92
5 45 46 75 73 136 133 78 80
6 49 51 62 61 126 128 74 78
7 51 50 69 69 153 143 164 122
8 51 51 100 73 174 138 113 69
9 44 44 122 123 188 188 110 112
10 42 44 134 134 200 212 130 150
11 52 53 113 91 182 161 87 90
12 57 56 119 122 195 198 94 92
13 53 51 129 132 199 200 85 83
14 53 53 130 131 198 199 75 76
15 41 42 109 102 183 187 165 170
16 49 51 72 82 143 148 109 75

* HDL=lipoporteina de alta densidade; LDL= lipoproteina de baixa densidade; CT = colesterol total; Tri=

triacilglicerol.

% PRE= determinacdo dos lipideos séricos antes da aplicacdo com o ultrassom desligado + gel a base de dgua.
POS= determinacdo dos lipideos séricos apds a aplicagdo com o ultrassom desligado + gel a base de dgua.

A Tabela 15 mostra o perfil lipidico do grupo controle, testadas com o ultrasom
desligado somado ao gel a base de dgua. Os resultados do HDL mostram sete pacientes com
concentracdo de HDL apds o tratamento, superior ao inicial, quatro pacientes com
concentragdo sérica inferior apds e cinco pacientes nao tiveram alteragdo nos valores apos o
tratamento. Nos resultados da fracio LDL observam-se nove pacientes com valor de LDL
superior ao inicial, cinco com diminui¢do das concentracdes séricas de LDL apds o
tratamento e duas pacientes ndo tiveram alteracdo nos valores apds o tratamento. Os dados
correspondentes a determinagdo da concentragdo de colesterol total (CT) apds o tratamento,
apresentaram nove pacientes com valor superior ao inicial, cinco pacientes com valor de CT
inferior ao inicial e duas mantiveram inalterados os valores de CT. As concentragdes de
triacilglicerol sérico mostram nove pacientes com concentra¢do superior ao inicial apds o

tratamento e sete com valor pds, inferior.
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CAPITULO 5

DISCUSSAO

Diversos estudos evidenciaram os efeitos sonoforéticos do ultrassom associados a
diversos principios ativos como a Ciclosporina (LIU et al., 2006), D-Pantenol (POLACOW et
al., 2005), Fentanil (BOUCAD et al. 2001), Diclofenaco de so6dio (ROSIM et al., 2004;
BASSON, 2005), Hialuronidase (CHORRILI et al., 2007), Lauril sulfato de sddio (LAVON,
GROSSMAN e KOST, 2005), Ketoprofen (CAGNE et al., 2003), Manitol e Insulina
(MITRAGOTRI e KOST, 2000) e a Cafeina (PIRES-DE CAMPOS, 2008; PIRES-DE
CAMPOS, 2007; BOUCAD et al., 2001; MONTI et al., 2001). No que se relaciona a
permeacao da cafeina sobre o tecido adiposo, hd poucos estudos a respeito do UST de 3 MHz
sobre este tecido, embora tal terapia seja muito utilizada como recurso lipolitico na pratica
clinica da fisioterapia dermato-funcional para o tratamento de acumulo de gordura e
fibroedemageloide.

O ultrassom, ao interagir com os tecidos biologicos, gera processos fisioldgicos e,
consequentemente, efeitos a nivel macroscopico. Tendo em vista a dificuldade para a
penetragdo de principios ativos através da pele e a grande complexidade do tecido adiposo,
6rgao enddcrino envolvido em diversos processos fisiopatologicos, hd uma urgente
necessidade de informagdes concernentes as agdes especificas desta técnica no mesmo. A
presente dissertacio vem de encontro a essa necessidade atual, reportando resultados
decorrentes da interagdo entre a radiagdo sonora e a permeacdo de substancias através do

tecido epitelial para tecidos subjacentes como o tecido adiposo.

5.1 QUANTO AOS RESULTADOS

Os resultados do presente estudo, nas condigdes propostas, reportaram que o Ultrassom
terapéutico de 3MHz, com intensidade de 0,2w/cm2, com emissao de onda continua e tempo
de aplicagdo Imin/cm? de tecido, associado a Cafeina gel® (Fisio Line), ndo exerce macro-

efeito lipolitico “significativo” em hipoderme abdominal de mulheres. Essa resposta foi
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observada tanto em nivel plasmatico, com diferenca ndo significante do HDL, LDL e
Triglicerideos para os trés grupos, quanto em nivel macroscopico em imagens
ultrassonograficas da espessura da hipoderme e medida da composi¢do corporal através do
IMC. Por outro lado, no que refere-se aos niveis de Colesterol Total, para o grupo tratado com
ultrassom, os resultados do estudo sinalizaram existéncia de diferencas estatisticamente
significantes para esta variavel quando comparada ao grupo sem ultrassom (grupo A), porém
quando comparada ao grupo controle nao foi verificada diferenca significante.

Considerando unicamente a avaliacdo do Colesterol Total na comparagao dos grupos
definidos pelo tratamento (com e sem ultrassom e controle), o aumento desta variavel para o
grupo A apresentou-se estatisticamente significante somente quando relacionada com o grupo
B, no qual foi observado uma diminuicao desses valores. Quando esta variavel foi comparada
aos dois momentos do estudo (valores pré e valores pds aplicacdes), dentro do mesmo grupo,
sinalizou a ndo existéncia de diferengas estatisticamente significantes para a mesma.

Ao avaliar individualmente cada caso, nota-se uma tendéncia ao aumento de HDL na
maioria das pacientes testadas, ap6s o tratamento com o ultrassom ligado, aplicado sobre a
pele com gel de cafeina, em paralelo com uma diminui¢do geral da fragdo LDL e do colesterol
total (CT). Sabe-se que o aumento das concentracdes plasmaticas de HDL esta
freqlientemente associado a diminuicdo da concentracio de LDL, em que o efeito
antiaterogénico da HDL se d4, sobretudo, devido a sua propriedade de transportar lipides,
principalmente ésteres de colesterol, dos tecidos periféricos para o figado, o que ¢ conhecido
como transporte reverso do colesterol, modulando para baixo a concentragdo de CT, e
concomitantemente, as concentragdes de LDL. A inibicdo da oxida¢do da LDL pela HDL
(importante agdo de protecdo arterial a formagdo do ateroma) ¢ comumente atribuida ao seu
conteudo de antioxidante (a-tocoferol, licopeno, estrogenos), as propriedades antioxidantes da
apoA-I e apoA-II, que sdo proteinas combinadas com os lipideos denominadas
apolipoproteinas ou simplesmente apoproteinas, e, principalmente, devido a presenca de
paraoxonase, uma enzima que catalisa a hidréolise de acidos carboxilicos aromadticos e
compostos organofosforados (LIMA; COUTO, 2006). Contudo, também se observa no
mesmo grupo, um aumento, nao significante estatisticamente, do teor sérico de triacilglicerol,
provavelmente devido a maior oferta sanguinea de acidos graxos livres (AGL) provenientes
do efeito lipolitico do tratamento com o ultrassom ligado. As lipoproteinas de muito baixa
densidade (VLDL) sdao constituidas por 50% de triglicerideos, 40% de colesterol e
fosfolipidios e 10% de proteinas, principalmente Apo B-100, Apo C e alguma Apo E. Essa

fracdo tem como funcdo o transporte dos triglicerideos endogenos e do colesterol para os
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tecidos periféricos para serem armazenados ou utilizados como fonte de energia e podem se
transformar em LDL (LIMA; COUTO, 2006).

Contudo, observa-se alguns efeitos contrarios do observado no grupo B (ultrassom
ligado) em comparacdo ao grupo A (ultrassom desligado), em que os valores obtidos das
concentracdes de HDL apds o tratamento com o gel de cafeina e o ultrassom desligado,
ficaram inferiores aos medidos previamente ao tratamento (tabela 14 em apéndice). Isso
explica em parte o aumento na maioria das pacientes das concentragdes de LDL e do CT. Os
valores de Tri permaneceram também nesta tendéncia na maioria das pacientes, devido
também a maior oferta de AGL, onde sdo reesterificados no sangue a triacilglicerdis, por a¢ao
enzimatica. Para o grupo controle os efeitos observados foram bem menos pronunciados, em
que os valores obtidos das concentragcdes de HDL, LDL, CT e Tri ndo sofreram mudangas
significantes e mantiveram-se praticamente constantes.

A cafeina, um derivado das metilxantinas, ¢ largamente utilizada como um
potencializador da resposta lipolitica, pois inibe a fosfodiesterase, que degrada o AMPc,
aumentando com isso os niveis intracelulares de AMPc no adipocito, cujo efeito final ¢ um
aumento da lipolise. Logo, a cafeina ¢ um antagonista das a¢des da adenosina no adipdcito.
Assim, o bloqueio dos receptores da adenosina impede que haja uma diminui¢do da atividade
celular (BLECHER; MERLINO; RO’ANE, 1968).

Sendo a cafeina, uma droga hidrossoluvel e com baixa permeabilidade, a aplicagdo do
UST aumentou sua permeagdo, aumentando igualmente sua absorcdo pela pele e
conseqiientemente, sua acao lipolitica de acordo com Pires de Campos (2004).

Farmacologicamente os receptores de adenosina Al, tem como ag¢do nos adipocitos,
inibir a lipolise. Portanto, a adenosina apresenta potente acdo anti-lipolitica, que quando
liberada endogenamente liga-se aos seus respectivos receptores na membrana dos adipdcitos e
com isso, inibe a adenil ciclase e a lipolise (LAFONTAN et al., 1997).

A cafeina e seus metabolitos (como a teofilina e a teobromina) por sua vez, sdo
responsaveis por inibir a agao da adenosina nos receptores Al (PIRES DE CAMPOS, 2004).
A cafeina também exerce um papel importante no sistema de neurotransmissdao e de
neuromodulag¢do do sistema nervoso central, inibindo a acdo da adenosina nesse sistema
(NEDVIDKOVA; SMITKA; KOPSKY et al, 2005).

Além do efeito especifico da cafeina, ha também o efeito sinérgico provocado
especificamente pelas ondas de ultrassom, que isoladamente podem aumentar os niveis de
CT, LDL e Tri segundo estudos em modelo animal de Gongalves et al., (2005) e Francisco et

al., (2008). Os mecanismos envolvidos nas alteracdes do perfil lipidico plasmatico sdo
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devido, segundo Yamamoto et al. (2002), as alteracdes nas concentragdes plasmaticas da
adipoconectina e outras adipocitocinas secretadas pelos adipdcitos, sendo que tais
modificacdes, interferem na regulagio dos lipidios e lipoproteinas plasmaticas.

Considerando ainda a analise individual, no grupo A, grupo em que nao foi ligado o
ultrassom, também se observou um provavel efeito estimulante sobre a lipdlise nos
adipocitos, notadamente pela elevagdao na concentragcdo dos lipideos séricos, na maioria das
pacientes testadas, somente com a aplicagao do gel de cafeina e com o aparelho desligado.

E importante considerar, que alguma permeacdo da cafeina pela pele das pacientes
pode ter ocorrido, provavelmente devido ao uso do etanol na formulagdo do gel utilizado. O
etanol tem acdo agonista na pearmecdao de substancias pela pele, aumentando a absorgao
transdérmica de drogas, por alterar a integridade do estrato corneo, causando destrui¢ao da
camada lipidica epitelial. Portanto, a permeagdo por componentes quimicos, como o etanol,
pode aumentar a concentragdo e a profundidade de penetragdo de uma droga pela pele
(LEVANG; ZHAO; SINGH, 1999; MITRAGOTRI, 2000).

Entretanto, sabe-se que a manipulagdo induzida por massagem com gel, exerce um
efeito reflexo nos musculos e nas arteriolas, que ativa uma contracdo reflexa adicional,
seguido por uma dilatagdo arterial, que ¢ predominantemente mediada pela ativacdo dos
receptores da adenosina. Portanto, com certa quantidade de cafeina absorvida por permeagao
mecanica sobre a pele € possivel que seus efeitos anti-adenosinicos tenham sido observados
no grupo A. De outro lado, a cafeina sem a acdo conjunta do ultrassom ndo ¢ facilmente
permeada através da pele (MONTI; GIANNELLI; CHETONI, 2001; SMITH, 2002).

Embora as duas técnicas de manipulag@o do gel de cafeina tenham sido distintas entre
si, levam-nos a crer que ambas exerceram sobre os dois grupos de estudo (A e B), agdo
significante sobre o perfil lipidico. Tais dados corroboram com os achados obtidos pela
medi¢do da concentracdo de lipideos sanguineos, mostrando que houve uma tendéncia ao
aumento da concentragdo sérica dos lipideos e suas fragdes, com diferenga estatisticamente
significante para o CT na comparagao desses dois grupos, como resultados da agao lipolitica
obtida pelas duas técnicas utilizadas nesse estudo. Porém quando os dados obtidos dos grupos
A e B sdo comparados separadamente ao grupo controle ndo ha diferenca significante de
valores, tais resultados nos levam a crer que o uso do UST associado ao gel de cafeina nos
parametros descritos neste estudo ndo sdo suficientes para causar alteracao do perfil lipidico
em humanos.

Considerando a dieta das voluntarias, optou-se por nao submeté-las a um controle ou

diario alimentar, sob o risco de induzir uma menor ingestdo caldrica e assim obter um falso
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resultado positivo da terapia. Por outro lado, as voluntarias do estudo foram orientadas a nao
realizar mudangas bruscas na rotina alimentar e de exercicios. Com isto tentou-se isolar o
possivel efeito lipolitico da terapia de influéncias exdgenas.

No que se refere ao uso oral do principio ativo cafeina sobre o perfil lipidico, diversos
estudos (THOLON et al., 2002; RAMALHO e¢ CURVELO, 2006; HAWKINS e DAVIS,
1969; PIMENTEL et al., 2009) apontam para um efeito termogénico desta substancia. A
cafeina parece ser o composto quimico responsavel pelo efeito termogénico do café além dos
efeitos estimulatorios e redutor do sono. Estudos em humanos verificaram também um
aumento da lipolise apods a ingestdo moderada de cafeina ou café¢ (quatro copos de café de
150ml/dia ou 400mg de cafeina/dia) (PIMENTEL et al.,, 2009; ALVES, CASAL e
OLIVEIRA, 2009), com resultados significantes no aumento do gasto energético, redugao do
apetite e perda de peso (GREENBERG et al., 2005; THOLON et al., 2002). Porém o consumo
moderado do café filtrado ou da cafeina ndo possui relagdo com alteragdes no perfil lipidico
(LANCASTER, MUIR e SILAGY, 1994; PIMENTEL et al., 2009).

Segundo Zesch, Schaefer e Stuttgen (1984), em relacdo ao efeito sistémico, a cafeina
por via topica apresentou minima distribuicdo geral. As taxas séricas obtidas, apos aplicagdes
repetidas de gel hidroalcoolico com cafeina a 5%, foram inferiors as obtidas apds a ingestao
de uma xicara de café. Adicionalmente Belilowsky (1988 apud PIRES de CAMPOS, 2004) e
Lamber (1982 apud PIRES de CAMPOS, 2004), com base na aplicagdo topica da cafeina em
gel hidroalcoolico 5%, observaram um efeito terapéutico localizado ao nivel do tecido
adiposo, com niveis reduzidos de cafeina no plasma. Apds o uso repetido do produto, os
niveis séricos obtidos foram 0,45% g/ml, menor do que aqueles medidos apds a absor¢do de
uma xicara de café, correspondendo a um quarto da absor¢do oral.

Em complementariedade, a cafeina faz parte do grupo das metilxantinas e ¢ um dos
principios ativos de uso topico mais utilizados em tratamentos cosméticos para acumulo de
gordura subcutanea e fibroedemageloide, popularmente conhecida como celulite (LESSER,
RITVO e MQOY, 1999). Tholon et al., (2002), em estudo in vitro e ex vivo em humanos,
demonstraram que agonistas beta adrenérgicos e as metilxantinas estimulam a lipdlise ¢ a
reduc¢dao do tamanho dos adipdcitos, através de aumento do AMP ciclico intracellular e da
inibicdo da fosfodiesterase. O estudo consistiu de aplicagdo topica de gel lipossomado
contendo dois ativadores da microcirculagao (esculoside e Centella asiatica), um inibidor das
fosfodiesterases (Cafeina) e um ativador da beta oxidacao de acidos graxos (L-carnitina).

A cafeina ¢ também um antagonista competitivo do receptor de adenosina. Os quatro

subtipos de receptores de adenosina ja caracterizados e definidos sdao: Al, A2a, A2b e A3.
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Como j& mencionado anteriormente, a ativagdo do receptor Al inibe a lipdlise e ativa os
canais de potassio (LAFONTAN et al., 1997). A cafeina bloqueia o receptor de adenosina Al,
e assim evita a inibicdo da adenilatociclase via proteina Gi, assim aumentando a lipdlise
(LIMA et al., 2002).

Ao aumentar a concentracdo local de AMPc, a cafeina atua sinergicamente com as
catecolaminas, potencializando a agdo das catecolaminas ja presentes. A agdo da cafeina sobre
a lipolise pode, portanto, ser o resultado da sinergia entre a a¢ao inibitoria da cafeina sobre as
fosfodiesterases e da agdo potencializadora sobre as catecolaminas via adrenoceptores beta
(ROSSI e VERGNANINI, 2000), que contribuem para aumentar a propor¢cdo de AMPc ativo
e da Hormonio senivel lipase (HSL), o que por sua vez, induz a lipolise (DODT et al., 2003;
ARNER et al., 1990a; BARBE et al., 1997).

No presente estudo a aplicagdo topica da cafeina associada ao UST apresentou
resultado significativo em pelo menos uma das varidveis do perfil lipidico, Colesterol Total,
quando comparada a aplicagdo topica e UST desligado, porém ndo houve efeito significante
no indice de massa corporal, ou seja a variavel peso das voluntarias de ambos os grupos nao
sofreu alteragdo estatisticamente significante.

Em outra mao, diversos estudos reportam os efeitos lipoliticos da terapia ultrassonica de
média intensidade (3MHz). Tais efeitos ocorrem nos adipdcitos, aumentando a atividade
metabolica celular, favorecendo a liberagdo de acidos graxos, colesterol total e outros lipidios
na corrente sanguinea (GONCALVES, et al., 2005). Francisco et al., (2008) observou a acao
em nivel celular da aplicacdo do UST (3MHz), atérmico (corrente pulsada) sobre a camada
adiposa de ratas, com aumento nos niveis de Colesterol apos a aplicacdo de dez sessdes. Tais
achados sugerem que houve mobilizacdo e liberacdo de lipideos do tecido adiposo para a
corrente sanguinea. Gongalves et al., (2005), com metodologia semelhante a citada acima,
demonstrou haver alteragdes do perfil lipidico, em que foram encontrados elevagdes nos
niveis de Colesterol total, LDL, triglicerideos plasmaticos, bem como redu¢do no HDL.

Miwa et al., (2002) mostraram que a aplicagao do UST no tecido adiposo de ratos, em
diferentes frequéncias, promove aumento da secrecdo local de noradrenalina pelo sistema
nervoso simpatico, ocasionando lipolise local e a mobilizagdo de gordura pela liberacao de
acidos graxos livres.

Recentemente, Gongalves et al., (2009), em estudo experimental em ratas, demonstrou
resultados significativos, com redu¢do na ingestdo de comida e no peso corporal e alteragao
no perfil lipoprotéico, onde houve redu¢do do HDL e aumento do triglicerideos. Porém nao

houve diferenca significativa no colesterol total e LDL.
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A acgdo da lipase hormoénio sensivel, e outras proteinas, sobre a goticula adiposa
promove a hidrélise dos triglicerideos, os quais sdo convertidos em diglicerideos e estes em
monoglicerideos. Os monoglicerideos, por sua vez, sdo hidrolizados pela monoglicerideo
lipase, com a conseqiiente liberacdo de acidos graxos e glicerol que, por sua vez, difundem
para os capilares do tecido adiposo e sistema circulatério, de modo geral (LIMA et al., 2002;
GARCIA, CHAVES e AZEVEDO, 2002; JUNQUEIRA E CARNEIRO, 2008). Neste
aspecto, processos lipoliticos desencadeiam a liberagdo de acidos graxos e glicerol para o
sistema circulatorio, e consequentemente aumento nas concentragdes do colesterol, observado
apos a exposicdo da radiacao sonora sobre a camada adiposa, devido ao aumento na sintese de
lipoproteinas transportadoras de lipideos.

Porém, segundo Miwa et al.,(2002) o uso do UST associado a atividade fisica
(caminhada de dez minutos), ndo apresentou resultados significantes no peso corporal,
triglicerideos, colesterol total e catecolaminas plasmaticas em humanos contrapondo-se aos
achados significantes destas varidveis em ratos, no mesmo estudo. Assim sendo, os efeitos no
perfil lipidico sdo significantes para estudos com modelo animal, porém estes efeitos ndo
foram confirmados no estudo com modelo humano, o que dé suporte aos achados bioquimicos
do presente trabalho.

No que concerne ao possivel efeito lipolitico redutor da terapia observado nas imagens
de ultrassonografia, a interacdo entre a droga ativa cafeina anidra, UST e espessura do tecido
adiposo envolve dois processos: aumento da penetragdo do principio ativo através do efeito
mecanico/quimico ou térmico do UST sobre o estrato corneo e o efeito lipolitico do principio
ativo cafeina anidra sobre o tecido adiposo.

A literatura mais recente tem demonstrado maior eficidcia da fonoforese utilizando
UST de baixa freqiiéncia, principalmente entre 20 e 40 KHz (MITRAGOTRI; KOST, 2000;
TACHIBANA; TACHIBANA, 2001; OGURA; PALIWAL; MITRAGOTRI, 2008; MUTOH
et al.,2003; MITRAGOTRI; KOST, 2003; FERIL et al., 2005). Entretanto, Polacow et al.
(2005) demonstraram, por meio de estudo in vivo, a permeacdo cutanea do D-pantenol
utilizando UST de 3 MHz; a mesma freqiiéncia utilizada por Pires de-Campos (2004) que
avaliou a permeacdo in vitro, com analises morfométricas e funcionais do tecido adiposo,
ambos estudos verificaram que o UST de alta freqiiéncia (3MHz) aumentou e acelerou a
permeacao da cafeina, contrapondo-se aos trabalhos de BOUCAUD et al. (2001) e MACHET;
BOUCAUD (2002).

Campos et al. (2004) e Polacow et al. (2005) utilizaram parametros semelhantes para o

ultrassom continuo (3 MHz, 0,2 W/cm? e 0,1 W/cm?) respectivamente, sendo 1 min/cm? com



85

intensidade muito baixa para produzir aumento de temperatura, produzindo basicamente
efeito mecanico nos tecidos. Em complemento, Pires de Campos (2004) observou que o UST,
com pardmetros iguais ao usado no presente estudo, foi capaz de aumentar a penetragdo in
vitro da droga cafeina anidra 5% sobre fragmentos de pele suina. Em estudo posterior, Pires
de Campos et al. (2008) em estudo in vivo, revelou resultados significantes da associacdo do
UST com a cafeina anidra, ilustrados por avaliagdes morfométricas do tecido adiposo, onde
houve reducao significativa do nimero e do tamanho dos adipdcitos submetidos ao tratamento
quando comparado aos grupos cafeina e ou UST sozinhos. Segundo a autora, tanto o UST
quanto o uso topico da cafeina isolados ndo produziram efeitos nas analises morfométricas.
Este estudo serviu como parametro para a presente dissertagao.

Boucad et al. (2001) obteve resultados discretos, em estudos in vitro, em fragmentos de
pele humana e de ratos submetidos a fonoforese com cafeina, onde ao utilizar ultrassom de
baixa intensidade (20KHz), forma de onda pulsada e dose de 2,5W/cm2, obteve-se uma
penetracao maior da droga quando comparado ao uso do UST de alta frequéncia (1IMHz). Na
comparagdo dos modelos experimentais, a pele de ratos obteve maior penetragao que a pele
humana.

Por outro lado, Mitragotri et al.,(1995) utilizou UST de 1MHz, dose 2W/cm?, onda
continua e observou aumento significante de drogas como o estradiol e testosterona, porém
ndo houve incremento na difusdo da cafeina através de epiderme humana. Esses dados
concordam com o estudo de revisdo de Byl (1995), o qual verificou a efetividade do UST
como um agente acentuador na penetracao de substincias através da pele em 75% dos estudos
sobre fonoforese.

Diante disto, pode-se afirmar que o UST melhora a permeabilidade de macromoléculas,
contudo a cafeina ¢ uma droga hidrofilica de baixa permeabilidade e deve ser usada em sua
formulacdo o etanol, que atua como um agente quimico aumentando a penetracdo da cafeina
(GUEVARA, MINGORANCE e CONTRERAS, 1998). A combinacdo do efeito quimico e
fisico ¢ bastante utilizada e segundo dados de Pires de Campos (2004), o sinergismo entre o
gel de cafeina, com etanol em sua composicao, aliados ao UST produziu um aumento na
penetracdo de 150% quando comparado aos outros tratamentos isolados.

Apesar de ndo se encontrarem diferencas estatisticas importantes evidenciadas pelo
presente estudo entre as imagens da espessura do tecido adiposo das voluntarias dos trés
grupos, no perfil lipidico e nos indices de massa corporal, nas diferentes fases do tratamento,
ndo podemos afirmar que nao houve penetracdo ou aumento da penetracao do gel de cafeina

(Fisio Line®). Atendendo aos objetivos do estudo, através das andlises das imagens, que ¢
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uma maneira direta e ndo invasiva de quantificacdo do tecido adiposo e da avaliacdo de massa
corporal, o uso da cafeina associada ou ndo ao UST ndo promoveu efeito lipolitico redutor
suficiente para causar alteragdo destas variaveis.

Os resultados evidenciados pela presente dissertagdo denotam uma grande necessidade
de investigacdes sérias e com metodologia relacionada aos macroefeitos da tecnologia,
Ultrassom terapéutico associado a um principio ativo lipolitico, nas areas dermato-funcional e
correlatas, onde diversas técnicas terapéuticas sdo desenvolvidas e utilizadas, objetivando
promover ou auxiliar a redugdo da adiposidade corporea, sendo, muitas delas, carentes de
comprovagdo cientifica. E uma area em ascengdo, dado a existéncia de mais de um bilhdo de
individuos acima do peso e a grande quantidade de pessoas com peso dentro dos padrdes de
normalidade, ou mesmo com baixo peso, acometidas por deformidades do contorno corporeo,
associada a hipervalorizacao estética atual. Além disso, o acuimulo e a mobilizac¢ao de lipideos
da tela subcutanea sdo desiguais, tornando algumas regides fortemente resistentes a lipdlise,
sendo estas altamente beneficiadas com a aplicagdo localizada de uma técnica
comprovadamente lipolitica.

Os efeitos adipocitarios alcancados por intermédio da terapia Ultrassom terapéutico de
alta intensidade (3 MHz) associado a um principio ativo sdo obtidos com custo relativamente
baixo quando comparado a técnicas invasivas como a cirurgia plastica, entretanto deve-se
esperar deste tratamento resultados satisfatorios dentro dos limites dessa técnica. Esta terapia
conservadora, rapida e praticamente sem efeitos colaterais, incrementa, grandemente, os
beneficios do tratamento de adiposidades tanto para o cliente, quanto para os profissionais da
area da satde responsaveis pela aplicagdo de tal técnica terapéutica e portanto merecem mais

estudos para validacdo da técnica.
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CAPITULO 6

CONCLUSAO

A partir dos resultados evidenciados pela presente dissertagdo, pode-se concluir que a
aplicacdo do Ultrassom terapéutico de alta frequéncia (3MHz), modo de emissdo de onda
continua e intensidade de energia de 0,7 W (0,2 W/cm?, tempo de aplicacio de 16 minutos
em uma freqiiéncia de 5 vezes por semana, totalizando 10 aplicagdes, em mulheres saudaveis,
com idade entre 18 e 52 anos, associado ao gel com principio ativo Cafeina, promove:

(1) tendéncia a diminui¢do nas concentragdes de Colesterol Total comparada ao grupo
controle;

(2) tendéncia ao aumento do HDL e consequente reducdo do LDL, promovendo efeito anti-
ateratogénico da terapia;

(3) sem diferenga significante na medida da espessura da hipoderme abdominal, referente a
camada areolar e lamelar do tecido adiposo;

(4) sem diferenca significante na composicao da massa corporal das pacientes.

Os achados das imagens médicas ultrassonograficas justificam os do IMC com tendéncia a
um aumento das medidas da espessura do tecido adiposo acompanhada com aumento
ponderal e do IMC, porém sem diferengas significativas. Por outro lado, os resultados
bioquimicos demonstram provavel efeito protetor contra a formacdo ateratogénica a nivel
sistémico. Sao resultados promissores, mas necessitam de mais estudos para confirmagao dos
efeitos para que assim possa posicionar o Ultrassom terapéutico de 3MHz associado ao gel de

cafeina como uma importante ferramenta no auxilio ao estimulo lipolitico local.
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CAPITULO 7

SUGESTOES, PERSPECTIVAS FUTURAS E CONSIDERACOES FINAIS

No que se refere a sugestdes para a melhoria do presente estudo, cabe enfatizar a
avaliacdo bioquimica realizada. Uma avaliagdo quantitativa de adipocitocinas como a leptina
proporcionaria um complemento do possivel efeito liporedutor da terapia, em detrimento da
tendéncia observada na presente dissertagdo. Além disso, a avaliagdo microscopica de
adipocitos, bem como as imagens macroscopicas (ultrassonografia) do tecido adiposo
subcutaneo relacionadas entre elas, fundamentaria ainda mais os efeitos microscopicos com
os efeitos macroscopicos da radiagdo sonora no tecido adiposo. Diante dos achados
evidenciados pelo presente trabalho e considerando a polarizagdo atual presente na literatura,
estudos futuros sdo necessarios para a caracterizacao dos reais efeitos da terapia da fonoforese
no tecido adiposo.

Vale citar que estudos que proporcionem um controle na dieta das pacientes deve ser
extremamente bem conduzido para ndo dar origem a falsos resutados positivos. Interessa
enfatizar os estudos em um niimero maior de humanos com diferentes protocolos de aplicagdo
da radiagdo sonora, como diferentes intensidades, incluindo o efeito térmico desta terapia com
doses acima de 1 W/cm®, assim como com maior niimero de aplicagdes. No que concerne a
esta variavel, ¢ importante a investigacdo do limite estimulatdrio para o tecido adiposo, assim
como da fluéncia ideal, de modo a proporcionar efeitos mais pronunciados. A freqiiéncia e o
intervalo de aplicagdo, por fim, sdo também relevantes, pois propiciam o conhecimento dos
efeitos da fonoforese de modo continuado ou por um curto periodo de tempo, com os
diferentes intervalos de aplicacao.

Referente a avaliagdo em si, estudos envolvendo tanto os aspectos moleculares e
ultraestruturais quanto os efeitos a nivel macroscopico sdo importantes para a adequada
caracterizacdo dos efeitos do Ultrassom terapéutico (UST) associado ao principio ativo
cafeina no tecido adiposo. Inicialmente, ¢ mais interessante averiguar os resultados
macroscopicos, pois estes oferecem vantagens imediatas para a pratica clinica. Tais resultados
podem ser avaliados por meio de diversas técnicas, a saber: cirtometria, ultrassonografia,
termografia, ou mesmo analises bioquimicas, como avaliacao do glicerol plasmatico ou acidos

graxos livres, dentre outras técnicas avaliativas como as apresentadas nesta dissertagao.



89

Apds a avaliagdo macroscopica ¢ importante investigar os efeitos em niveis
microscopico e ultraestrutural, de modo a fundamentar os macro-efeitos observados. O UST ¢
uma tecnologia multifacetdria, com diversas aplica¢des na area da satide. Contudo, no que se
relaciona ao tecido adiposo, seus reais efeitos ndo sdo bem determinados e o mundo cientifico
carece de estudos envolvendo tal tecnologia nesse tipo de tecido. Essa situacdo decorre,
sobretudo, do carater recente da aplicagao neste tecido, da complexidade do tecido adiposo,
da divergéncia dos resultados obtidos pelos trabalhos descritos na literatura, da insuficiéncia
na descricao metodologica de muitos deles, assim como da variedade tanto de parametros
modulatdrios quanto de outras variaveis passiveis de interferir nesta terapia. A aplicabilidade
desta modalidade terapéutica na tela subcutdnea apresenta um grande potencial clinico,
considerando, por um lado, a existéncia de mais de um bilhdo de individuos adultos acima do
peso e a grande quantidade de pessoas com peso dentro dos padrdes de normalidade, ou
mesmo com baixo peso, acometidas por deformidades do contorno corporeo. E por outro
lado, a distribui¢do e a mobilizacdo desiguais da tela subcutanea, o que torna algumas regides
fortemente resistentes a mobilizagdo lipolitica, sendo, portanto, beneficiadas com a aplicagdo
localizada da radiag@o sonora associada a um principio ativo. Ademais, esses efeitos do UST
sobre o tecido adiposo sdo obtidos com custo relativamente baixo, de maneira conservadora,
rapida e sem efeitos colaterais, se aplicada por um profissional competente. Neste sentido, o
presente estudo vem a auxiliar na determinagdo dos reais efeitos do UST no tecido adiposo, e
no perfil lipidico revelando resultados promissores e proporcionando perspectivas de
trabalhos futuros, com o propdsito de fundamentar, incrementar e inserir tal tecnologia na

pratica clinica.



90

REFERENCIAS

AIACHE, J. M.; AIACHE, Simone; RENOUX, Robert. Iniciacio ao conhecimento do
medicamento. Sao Paulo: Andrei, 1998, 337p.

ALTABAS, Karmela et al. From Cellulite to smooth skin: Is Viagra the new dream cream?.
Medical Hypotheses, n. 73, p. 118-125, 2009.

ALTIMARI, Leandro Ricardo et al. Efeitos ergogénicos da cafeina sobre o desempenho
fisicos. Rev. paul. Educ. Fis., v.14, n.2, p.141-58, jul./dez., 2000.

ALSTER, Tina S., TANZI, Elizabeth L. Cellulite treatment using a novel combination
radiofrequency, infrared light, and mechanical tissue manipulation device. Journal of
Cosmetic and Laser Therapy, v. 7, p. 81 — 85, 2005.

ALVES, Rita C., CASAL, Susana ¢ OLIVEIRA, Beatriz. Beneficios do café na satde: mito
ou realidade? Quim. Nova, v.32, n.8, p. 2169-2180, 2009.

ARNER, Peter et al. Adrenergic regulation of lipolysis in situ at rest and during exercise. J.
Clin. Invest., v. 85, p. 893-898, mar. 1990a.

ARNER, Peter et al. Beta-adrenoceptor expression in human fat cells from different regions.
J. Clin. Invest., v. 86, p. 1595-1600, nov., 1990b.

ARNER, P. Adrenergic receptor function in fat cells. Am. J. Clin. Nutritional, v. 55, p.
2285-368S, 1992.

AVRAM, Mathew M. Cellulite: a review of its physiology and treatment. J. Cosmet. Laser
Ther., v. 6, p.181 - 185, 2004.

BARBE, P. et al. In vivo increase in-adrenergic lipolytic response in subcutaneous adipose
tissue of obese subjects submitted to a hypocaloric diet. Journal of Clinical Endocrinology
and Metabolism, v. 82, n. 1, 1997.

BASSOLI, Dyjalma Antonio. Avaliacdo dos efeitos do ultra-som pulsado de baixa
intensidade na regeneracio de miusculos esqueléticos com vistas a aplicabilidade em
clinica fisioterapéutica. Dissertagdo (Mestrado) — Escola de Engenharia de Sao Carlos /
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto / Instituto de Quimica de Sao Paulo — Universidade
de Sao Paulo, Sao Paulo, 2001.



91

BASSON, Herina. Effect of ultrassound on transdermal permeation of diclofenac and the
temperature effects on human skin. Dissertacdo (Mestrado) — Departamento de
Farmacologia. Universidade de Stellenbosh, Tygerberg, 2005.

BAKER, Kerry G.; ROBERTSON, Valma J.; DUCK, Francis A. A Review of Therapeutic
Ultrasound: Biophysical Effects. Physical Therapy, v. 81, n 7, Jul. 2001.

BECHARA, Falk G. et al. Fat tissue after lipolysis of lipomas: A histopathological and
immunohistochemical study. Journal of Cutaneous Pathology, n.34, p. 552-557, 2007.

BEZERRA, Milena Gurgel Teles; LATRONICO, Ana Claudia e FRAGOSO, Maria Candida
B.V. Tumores Endocrinos Associados as Mutagdes das Proteinas Gs e Gi2. Arq. Bras.
Endocrinol. Metab., v. 49, n. 5, p.784 - 790, out., 2005.

BISHARA, Atiyeh S.; IBRAHIM, Amir E. e DIBO, Saad A. Cosmetic mesotherapy: between
scientific evidence, science fiction, and lucrative business. Aesth. Plast. Surg.,v. 32, p. 842—
849, 2008.

BLECHER, Melvim; MERLINO, Nanci S.; RO’ANE, Jacquelynn T. Control of the
metabolism and lipolytic effects of cyclic 3’, 5’-adenosine monophosphate in adipose tissue

by insulin, methyl xanthines, and nicotinic acid. The Journal of Biological Chemistry, v.
243,n. 14, p. 3973-3977, jul., 1968.

BOHEME, Maria Tereza Silveira. Cineantropometria: componentes da constitui¢do corporal.
Revista Brasileira de Cineantropometria & Desempenho Humano, v. 2, n. 1, p. 72-79,
2000.

BOLZINGER, M. A. et al. Percutancous release of cafeine from microemulsion, emulsion
and gel dosage forms. European Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics , v. 68,
p. 446 — 451, 2008.

BOUCAUD, A. et al. In vitro study of low-frequency ultrasound-enhanced transdermal
transport of fentanyl and caffeine across human and hairless rat skin. International Journal
of Pharmaceutics, v. 228, p. 69-77, 2001.

BRASIL. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Guia de controle de qualidade de
produtos cosméticos/ Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria. — Brasilia : Anvisa, 2007.
130 p. ISBN 978-85-88233-23-2

BRENELLI, Eugénia Cristina Souza. A extracdo da cafeina em bebidas estimulantes: uma



92

nova abordagem para um experimento classico em quimica organica. Quim. Nova, v. 26, n.
1, p.136-138, 2003.

BUSSETO, Luca et al. The effects of surgical removal of subcutaneous adipose tissue on
energy expendure and adipocytokine concentrations in obese women. Nutrition, Metabolism
e Cardiovascular Diseases, v. 18, p. 112-120, 2008.

BYL, Nancy N.. The use of ultrasound as an enhancer for transcutaneous drug
delivery:Phonophoresis. Physical Therapy, v. 75, n. 6, p. 539/89, jun. 1995.

CAGNIE, Barbara et al. Phonophoresis versus topical application of Ketoprofen: comparison
between tissue and plasma levels. Physical Therapy , v.83, n. 8, ago. 2003.

CALLEGARI-JACQUES, SM. Bioestatistica. Principios e aplicacoes. Porto Alegre:
Artmed, 2003.

CARMINA, Enrico et al. Subcutaneous and omental fat expression of adiponectin and leptin
in women with polycystic ovary syndrome. Fertility and Sterility, v. 89, n. 3, marc., 2008.

CARUSO, Mary Katherine. Modulating lipolysis for nutraceutical and cosmeceutical
applications. 2006. 55p. Dissertacdo (Master of Science) - The School of Human Ecology,
Louisiana State University, Louisiana, 2006.

CASTRO, Simone Henriques; MATOS, Haroldo José; GOMES, Marilia de Brito. Pardmetros
Antropométricos e Sindrome Metabolica em Diabetes Tipo 2. Arq Bras Endocrinol Metab,
v.50, n. 3, Jun., 2006.

CEZAR, Claudia. Limita¢cdes metodologicas e dificuldades praticas para avaliagdo da
composicdo corporal em obesidade moderada e grave. Rev. Bras. Nutr. Clin., v.17, n. 4, p.
143-148, 2002.

CHAVEZ, José Juan Escobar ef al. The Use of Sonophoresis in the Administration of Drugs
Throughout the Skin. J Pharm Pharmaceut Sci, v. 12 n. 1, p. 88 - 115, 2009.

CHORILLI, Marlus et al. Efeito de emulsao contendo extrato seco de guarana sobre os vasos
sanguineos da derme papilar de ratos. Satde Rev., v. 6, n.14, p. 07-12, 2004.

CHORILLI, Marlus et al. Avaliacdo histologica da hipoderme de suinos submetida a
tratamento mesoterapico com Tiratricol, Cafeina e Hialuronidase. Acta Farmacéutica



93

Bonaerense, v. 24, n.1, p. 14 - 18, 2005.

CHORILLI, Marlus et al. Aspectos gerais em sistemas transdérmicos de liberagdo de
farmacos. Rev. Bras. Farm., v.88, n.1, p. 7-13, 2007.

COELHO, Vanessa Gregorim et al. Perfil Lipidico e Fatores de Risco para Doengas
Cardiovasculares em Estudantes de Medicina. Arquivos Brasileiros de Cardiologia, v.85,
n.1, jul., 2005.

CONSENSO brasileiro sobre dislipdemia: detec¢dao, avaliagdo e tratamento. Arq. Bras.
Endocrinol. Metab, v.33, n.4, ago., p.287-305, 1999.

COSTA, Joana V.; DUARTE, Joao S. Tecido adiposo e adipocinas. Acta. Med. Port., v. 19,
p. 251-256, 2006.

CUNHA, Angela; COSTA, Joao Batista; ROSADO, Catarina. A Celulite: a caracterizagao
functional e revisdo dos principais compostos utilizados na abordagem cosmetoldgica. Rev.
Luso6fona de Ciéncias e Tecnologia da Saude, v. 3, p. 77- 85, 2006.

CURI, Rui et al. Ciclo de Krebs Como Fator Limitante na Utilizacdo de Acidos Graxos
Durante o Exercicio Aerobico. Arq. Bras. Endocrinol. Metab., v.47 n. 2, abr., 2003.

DENET, Anne-Rose; VANBEVER, Rita; PREAT, Véronique. Skin electroporation for
transdermal and topical delivery. Advanced Drug Delivery Reviews, v. 56, p. 659-677,
2004. Disponivel em: <http://www.elsevier.com/locate/addr.pdf>. Acesso em: 28 maio 2008.

DIAS, M. Topical delivery of caffeine from some commercial formulations. International
Journal of Pharmaceutics, v. 182, p. 41 - 47, 1999.

DODT, C.; LONNROTH, P.; WELLHONER, J.P. Sympathetic control of white adipose
tissue in lean and obese humans. Acta Physiol Scand., v. 177, p. 351-357, 2003.

DULLOOQO, Abdul G. et al. Efficacy of a green tea extract rich in catechin polyphenols and
caffeine in increasing 24-h energy expenditure and fat oxidation in humans. Am. J. Clin.
Nutr., v. 70, p.1040 —1045, 1999.

DULLOOQO, Abdul G. et al. Green tea and thermogenesis: interactions between catechin-
polyphenols, caffeine and sympathetic activity. International Journal of Obesity, v. 24, p.
252 — 258, 2000.



94

DYSON, Mary. Ultrasound for wound management. In: Gogia, Prem P. Clinical wound
management, p. 197-202, 1995.

EMSEN, Ilteris Murat. The effect of ultrasound on flap survival: An experimentalstudy in
rats. Burns: Journal of the International Society for burnies Injuries,v. 33(3), p. 369-71,
jan 16, 2007.

ETHERTON, Penny M. K.; YU, SHAOMEI. Individual fatty acid effects on plasma lipids
and lipoproteins:human studies. Am. J. Clin. Nutr., v. 65, p. 1628-164, 1997.

FANG, Jia-You et al. Transdermal iontophoresis of sodium nonivamide acetate: Combined
effect of physical enchancement methods. Int. J. Pharm.,v. 235, p. 95-105, 2002.

FERREIRA, Adriana da Silva et al. Estudo da viabilidade da iontoforese na infusdo de
medicamentos, utilizando eletrodos moveis. Fisioterapia Brasil, v.8, n.6, nov-dez, p. 392-
396, 2007.

FERREIRA, Andersom de Oliveira. Guia pratico de farmacia magistral. 2ed. Juiz de Fora:
2000. 389p. ISBN 85- 901608-1-5.

FERIL, Loreto B. Jr. et al. Apoptosis induced by the sonomechanical effects of low intensity
pulsed ultrasound in a human leukemia cell line. Cancer Letters, v. 221, p. 145152, 2005.

FISBERG, R.M. et al. Perfil lipidico de estudantes de nutri¢do e a sua associacdo com fatores
de risco para doencas cardiovasculares. Arq Bras Cardiol., v. 76, p. 137-42, 2001

FONSECA-ALANIZ, Miriam H. ef al. O Tecido Adiposo Como Centro Regulador do
Metabolismo. Arq. Bras. Endocrinol. Metab. v. 50, n. 2, abr, 2006.

FRANCISCO, Sheila Schmidt et al. Analise dos efeitos da terapia por ultra-som 3MHz sobre
a concentragdo sanguinea de Lipideos de ratas Wistar. Fisioterapia Brasil. v. 9, n. 3, mai/jun
2008.

FRUHBECK, Gema et al. The adipocyte: a model for integration of endocrine and metabolic
signaling in energy metabolism regulation. Am. J. Physiol. Endocrinol. Metab., v. 280, p.
E827 — E847, 2001.

GARCIA, Mbonica P.; CHAVES, Sacha B.; AZEVEDO, Ricardo B. O tecido adiposo. In:
CURI, Rui et al. Entendendo a Gordura: Os acidos graxoes. Sao Paulo, Ed. Manole, 2002.



95

GONCALVES, Washington Luiz S. et al. Utilizagdo da terapia ultra-sonica de baixa
intensidade na reducdo da liposistrofia ginecdide: uma terapia segura ou um risco

cardiovascular transitério?-Um estudo pré-clinico. An. Bras. Dermatol., v.80, n.3, p. 352-
359, 2005.

GONCALVES, Washington Luiz S. et al. Implicagdes da lipoclasia dermossdnica no
metabolismo energético e na composi¢do corporal de ratos Wistar saudaveis. Rev. Bras.
Fisioter., v. 13, n. 1, p. 24-30, jan./fev., 2009.

GREGOIRE, Francine M.; SMAS, Cynthia M.; SUL, Hei Sook. Understanding adipocyte
differentiation. Physiological Reviews, v. 76, n. 3, jul. 1998.

GREENBERG, J. A.; AXEN, K. V. e BOOZER, C. N. Coffee, tea and diabetes: the role of
weight loss and caffeine. International Journal of Obesity, v.29, p.1121 — 1129, 2005.

GUEDES, Dartagnan Pinto; GUEDES Joana Elisabete Ribeiro Pinto. Distribuicao de Gordura
Corporal, Pressao Arterial e Niveis de Lipidios-Lipoproteinas Plasmaticas. Arq Bras
Cardiol, v. 70, n. 2, p.93-98, 1998.

GUEVARA, G. Hurtado; MINGORANCE, M. D. E CONTRERAS, M. D. Estimacion de la
solubilidade de la cafeina mediante disefios de mezclas. In:VI Congreso SEFIG y 3% Jornadas
TF, 1999, Granada. Tecnologia Farmacéutica, Granada.1999. v.1, p. 117-119.

GUIMARAES, Daniela Esteves Duque et al. Adipocitocinas: uma nova visio do tecido
adiposo. Rev. Nutr., v. 20, n. 5, set./out., 2007.

GUIRRO, Elaine Caldeira de Oliveira. Bioefeitos induzidos por ultra-som em
staphylococcus aureus e escherichia coli: estudo in vitro. Dissertagdo de doutorado.
Instituto de Biociéncias de Rio Claro. Universidade Estadual Paulista, Sao Paulo, 1999.

GUIRRO, Elaine; GUIRRO, Rinaldo. Fisioterapia dermato - funcional. 4. ed. Sdo Paulo:
Manole, 2002. 560 p.

GUIRRO, R.R.J.; CANCELIERI, A.S.; SANT’ANNA, IL. Avaliacgdio dos meios
intermedidrios usados na aplicacdo do ultra-som terapéutico. Rev. Bras. Fisioter. v. 5, n.2,
p-49-52, 2001.

GUYTON, Arthur C.; HALL, John E.. Tratado de Fisiologia Médica. 10° ed. Rio de
Janeiro: Guanabara Koogan, 2002, 973p.



96

HAWKINS, George E. e DAVIS, Waine E. Changes in plasma free fatty acids and
triglycerides in dairy cattle after dosing with coffee or caffeine. Journal of Dairy Science,
v.53, n.1, p. 52-55, 1969.

HENRY, John Bernard. Diagnésticos clinicos e tratamento: por métodos laboratoriais. 18
ed. Sao Paulo: Manole, 1995, 1678p.

HERMSDORFF, Helen H. M.; MONTEIRO, Josefina, B. R. Gordura Visceral,
Subcutanea, Intramuscular: Onde esta o problema? Arq. Bras. Endocrinol. Metab., v. 48,
n. 6,dez., 2004.

HEXSEL, Doris; ORLANDI, Cecilia e DO PRADO, Debora Zechmeister. Botanical Extracts
Used in the Treatment of Cellulite. Dermatol. Surg., v.31, n.7, p. 866 — 872, jul., 2005.

HIROOKA, Masashi, et al. A technique for the measurement of visceral fat by
ultrasonograthy: comparison of measurements by ultrasonografy and computed tomography.
Internal Medicine, v. 44, n. §, aug., 2005.

HIPPIUS, M., et al. In vitro Investigations of drug release and penetration enhancing effect of
ultrasound on transmembrane transport of flufenamic acid. International Journal of Clinical
Pharmacology and Therapeutics, v.36, n.2, p.107-111, 1998.

HOLM, C. Molecular mechanisms regulating hormone sensitive lipase and lipolysis.
Biochemical Society Transactions, v. 31, p. 1120-1124, 2003.

HU,F. B, et al. Dietary saturated fats and their food sources in relation to the risk of coronary
heart disease in women. Am. J. Clinical Nutrition, v.70, n.6, p.1001-1008, dec., 1999.

JUNQUEIRA, L. C.; CARNEIRO, J. Histologia basica. 11. ed. Rio de Janeiro: Guanabara
Koogan, 2008, 524p.

KAC, Gilberto, VELASQUES-MELENDEZB; COELHO, Maria Auxiliadora S. C. Fatores
associados a obesidade abdominal em mulheres em idade reprodutiva. Rev. Saude Publica,
v.35,n. 1, p. 46-51, 2001.

KAROLCHYK, Scott. Beta-Adrenergic Receptors and fat loss. American Journal of
Mesotherapy, v. 3, n 35 p. 19 — 22, 2005. Disponivel em:
<www.mesotherapyworldwide.com>. Acesso em: 29 mai 2009.



97

LANCASTER, Tim; MUIR, John e SILAGY, Cristopher. The effect of coffee on serum lipids
and blood pressure in a UK population. Journal of the Royal Society of Medicine, v.87, p.
506-508, set., 1994,

LAFONTAN, M.; BARBE, P.; GALITZKY, J.; TAVERNIER, G.; LANGIN, D.; CARPENE,
C.; BOUSQUET-MELOU, A.; BERLAN,M. Adrenergic regulation of adipocyte metabolism.
European Society for Human Reproduction e Embryology, v.12, n.1, p.6-20, 1997.

LAVON, Ilana; GROSSMAN, Nili e KOST, Joseph. The nature of ultrasound—SLS
synergism during enhanced transdermal transport. Journal of Controlled Release, v.107,
p-484 — 494, 2005.

LEHNINGER, Albert L.; COX, Nelsom; KAY, Yarborough. Principios de bioquimica. 4° ed.
Sao Paulo, Ed. Sanvier, 2006, 1232p.

LESSER, Tim; RITVO, Ed e MOY, Lawrence. Modification of subcutaneos adipose tissue by
a methylaxanthine formulation: a double-blind controlled study. Dermatol. Surg., v.25, n.6,
p.455-462, jun, 1999.

LEVANG, A. K.; ZHAO, SINGH, J. Effect of ethanol/propylene glycol on the in vitro
percutaneous absorption of aspirin, biophysical changes and macroscopic barrier properties of
the skin. Int. J. Pharm. v.181, n.2, p.255-263, 1999.

LIMA, E. S.; COUTO, R. D. Estrutura, metabolismo e fung¢des fisiologicas da lipoproteina de
alta densidade. J Bras Patol Med Lab, v. 42, n. 3, p. 169-178. 2006.

LIMA, Fabio B. ef al. Lipdlise. In: CURI, Rui et al., Entendendo a Gordura: Os acidos
graxos. Sao Paulo, Ed. Manole, 2002.

LIU, Hongzhuo et al. Investigation into the potencial of low-frequency ultrassound facilitated
topical delivery of ciclosporin A. International Journal of pharmaceutics, v.326, p.32-38,
2006.

LOW, John; REED, Ann. Eletroterapia Explicada. 3° ed. Sdo Paulo: Manole, 2001, 472p.

LUBBERS, Jaap; HEKKENBERG, Rob T. e BEZEMER, Robert A. Time to Threshold (TT),
a safety parameter for heating by diagnostic ultrasound. Ultrasound in Med. & Biol., v. 29,
n. 5, p. 755 - 764, 2003.



98

MACHET, L.; BOUCAUD, A. Phonophoresis: efficiency, mechanisms and skin tolerance.
Int. J. Pharm., v. 243, p. 1-15, 2002.

MADERGAN, M. F. B, GUIRRO, R. R. J. Agentes de acoplamento de ultra-som terapéutico
e fonoforese. Fisioterapia Brasil, v. 6, n. 3, mai-jun, 2005.

MEYERS Daniel S. et al. Beta3-Adrenergic Receptor-Mediated Lipolysis and Oxygen
Consumption in Brown Adipocytes from Cynomolgus Monkeys. Journal of Clinical
Endocrinology and Metabolism, v. 82, n. 2, 1997.

MITRAGOTRI, S.; EDWARDS, D.A.; BLANKSCHTEIN, D.; LANGER,R. A mechanistic
study of ultrasonically enhanced transdermal delivery. J. Pharm. Sci, v.84, n.6; p.697-706,
1995.

MITRAGOTRI, Samir, et al. An explanation for the variation of the sonophoretic transdermal
transport enhancement from drug to drug. Journal of Pharmaceutical Sciences, v.86, n.10,
p.1190-1192, 1997.

MITRAGOTRI, Samir; KOST, Joseph. Low-frequency sonophoresis: a noninvasive method
of drug delivery and diagnostics. Biotechnol. Prog., v. 16, n. 3, p. 488-492, 2000.

MITRAGOTRI, Samir, et al. Determination of threshold energy dose for ultrasound-induced
transdermal drug transport. Journal of Controlled Release , v. 63, p. 41-45, 2000.

MITRAGOTRI, S. Synergistic effect of enhancers for transdermal drug delivery. Pharm Res.
v.17,n.11, p.1354-1359, 2000.

MITRAGOTRI, Samir; KOST, Joseph. Low-frequency sonophoresis: A review. Advanced
Drug Delivery., v.56, p. 589-601, 2003.

MITRAGOTRI, Samir. Healing sound: the use of ultrasound in drugs delivery and other
therapeutic applications. Nature Reviews, Mar., v. 4, p. 225, 2005. Disponivel em:
<http://www. nature.com/reviws>. Acesso em: 21 mar 2008.

MIWA, Hirohide et al. Effect of ultrasound applicaton on fat mobilization. Pathophysiology,
v. 9, p. 13-19, 2002.



99

MONTI, D.; GIANNELLI, R.; CHETONI, P.; BURGALASSI, S.; Comparison of the effect
of ultrasound and of chemical enhancers on transdermal permeation of caffeine and morphine
through hairless mouse skin in vitro. Int J Pharm., v. 229, p. 131-137, 2001.

MONTGOMERY, Rex; CONWAY, Thomas W.; SPECTOR, Arthur A. Bioquimica: uma
abordagem dirigida por casos. 5 ed. Sdo Paulo: Artes Medicas, 1994, 477p.

MOORE, Keith; DALLEY, Arthur F. Anatomia: orientada para a clinica. 4. ed. Rio de
Janeiro: Guanabara Koogan, 2001, 1021p.

MULLER, R H.; PETERSEN, R.D.; HOMMOSS, A.; PARDEIKE, J. Nanostructured lipid
carriers (NLC) in cosmetic dermal products. Advanced Drug Delivery Reviews, v.59, p.
522-530,2007.

MUTOH, Mizue,et al. Characterization of transdermal solute transport induced by low-
frequency ultrasound in the hairless rat skin. Journal of controlled release. v. 92, p. 137-146,
2003.

NAIK, Aarti; KALIA, Yogeshvar N.; GUY, Richard H. Transdermal drug delivery:
overcoming the skin’s barrier function. Pharmaceutical Science & Technology Today. v. 3,
n. 9, p.318-326, sep., 2000.

NEDVIDKOVA, J.; SMITKA, K.; KOPSKY, V.; HAINER, V. Adiponectin, an Adipoyte-
derived protein. Physiol Res., v.54, p.133-140, 2005.

NICOLI, Sara; COLOMBO, Paolo and SANTI, Patrizia. Release and permeation kinetics of
caffeine from bioadhesive transdermal films. The AAPS Journal, v. 7, n.1, p. 218-233, 2005.

ODO, Marina Emiko Yagima, et al. Action of Sodium Deoxycholate on Subcutaneous Human
Tissue: Local and Systemic Effects. Dermatol Surg. v. 33, p.178-189, 2007;.

OGURA, Makoto; PALIWAL, Sumit; MITRAGOTRI, Samir. Low- frequency sonophoresis:
Current status and future prospects. Advanced Drug Delivery, 2008.

PADULA, Cristina de et al. Bioadhesive film for dermal and transdermal drug delivery
Eur. J. Dermatol., v. 17, n. 4, p. 309 — 312, 2007.

PAGANO, M., GAUVREAU, KIMBERLEE. Principios de bioestatistica. Sao Paulo:
Pioneira Thonson Learning, 2004.



100

PARK, Ha Seung et al. Effectiveness of Mesotherapy on Body Contouring. Plastic and
Reconstructive Surgery, v. 121, n. 4, p. 179 - 185, abr., 2008.

PIMENTEL, Gustavo D. et al. Does long-term coffee intake reduce type 2 diabetes mellitus
risk?.  Diabetology e Metabolic Syndrome, p.1-6, 2009. Disponivel em:
<http://www.dmsjournal.com/content/1/1/6>. Acesso em: 10 mar 2010.

PRESTES, Jonato et al. Metabolismo Lipidico: suplementagdo e perfomance humana. Satde
Rev.,v. 8, n.18, p. 49 - 54, 2006.

PIRES DE CAMPOS, Maria Silvia Mariani. Influéncia do ultra-som na permeacio
cutanea de cafeina: estudo de fragmentos de pele e em adipdcitos de suinos. 2004. 127p.
Dissertagdao (Doutorado em Biologia Funcional e Molecular) - Instituto de Biologia,
Universidade Estadual de Campinas, Campinas, 2004.

PIRES DE CAMPOS, Maria Silvia Mariani et al. Influense of the ultrasound in cutaneous
permeation of the caffeine: in vitro study. Pharmacologyonline, v.1, p. 477- 486, 2007.

PIRES DE CAMPOS, Maria Silvia Mariani et al. The effect of topical caffeine on the
morphology of swine hypodermis as measured by ultrasound. Journal of Cosmetic
Dermatology, v. 7, p. 232-237, 2008.

POLACOW, M. L. O. et al. Efeito do ultra-som e do D-Pantenol na regeneracao tegumentar.
Rev. Bras. Fisioter, v. 9, n. 3, p. 365-371, 2005.

RABELO, L.M. et al. Fatores de Risco para Doenca Ateros clerotica em Estudantes de uma
Universidade privada em Sao Paulo - Brasil. Arq Bras Cardiol., v.72, p. 569-74. 1999.

RADOMINISKI, Rosana B. ef al. O uso da Ultra-Sonografia na Avaliacdo da distribui¢cdo de
Gordura Abdominal. Arq. Bras. Endocrinol. Metab., v. 44, n.1, fev., 2000.

RAMALHO, Ana Tereza e CURVELO, Susana. Substancias cosmetologicamente activas
caracterizacdo, indicagdo, eficacia e seguranca: cafeina. Revista Luséfona de Ciéncias e
Tecnologia da Satde, v. 3, n. 2, p. 183 — 190. 2006.

RECH, Viviane. Método de auxilio diagnostico da anatomia estatico-toraxica através da
analise de imagens radiograficas digitalizadas. 2006. 72p. Dissertacdo (Mestrado em
Tecnologia em Satde) — Centro de Ciéncias em Saude,

Pontificia Universidade Catodlica do Parana, Curitiba, 2006.



101

REZENDE, Fabiane Aparecida Canaan et al. indice de Massa Corporal e Circunferéncia
Abdominal: Associacdo com Fatores de risco Cardiovascular. Arq Bras Cardiol ; v.87, n.6,
p.728-734, 2006.

RHEINGANTZ, Maria Gabriela T.; MACHADO, Iria Guimardes. Histologia basica
interativa: Universidade Federal de Pelotas, Pelotas-RS, n.1, 2003. 1 CD-ROM.

ROCHA, Domingos Correia da. Ultrasonografia Abdominal. Sao Paulo: Sarvier, 1988, p.
436.

ROSIM, Giovana C. et al. Diclofenac phonophoresis in human volunteers. Ultrasound in
Med. & Biol., v. 31, n. 3, p. 337-343, 2005.

ROSSI, Ana Beatris R.; VERGNANINI, Andre Luiz. Cellulite: a review. Journal European
Academy of Dermatology and Venereology, v.14, p. 251-262, 2000.

ROTUNDA, Adam M. et al. Detergent effects of Sodium Deoxycholate are a major feature of
an injectable Phosphatidylcholine formulation used for localized fat dissolution. Dermatol
Surg. v.30, p.1001-1008, 2004.

ROTUNDA, Adam M.; ABLON, Glynis; KOLODNEY, Michael,S. Lipomas treated with
subcutaneous deoxycholate injections. J. Am. Acad. Dermatol, v. 53, n. 6, p. 973-978, dez.,
2005.

ROTUNDA, Adam M.; KOLODNEY, Michael,S. Mesotherap and phosphatidylcholine
injetions: historical clarification and review. Dermatologic Surg., v. 32, n. 4, p. 465-480,
abr., 2006.

RUSSO, Renata. Imagem corporal: construgdo através da cultura do belo. Movimento &
Percepcio, v.5, n.6, jan./jun., p. 80-90, 2005.

SAMPAIO, Helena Alves de Carvalho et al. Aplicabilidade das formulas de estimativa de
peso e altura para idosos e adultos. Rev Bras Nutr Clin., v.17,n. 4, p. 117-121, 2002.

SAINIO, E.L.; RANTANEN, T. e KANERVA, L. Ingredients and safety of cellulite creams.
European Journal of Dermatology, v. 10, n. 8, p. 596 - 603, dec, 2000.

SCHUNKE, Michael et al. Anatomia Geral e Aparelho Locomotor. Prometheus Atlas de
Anatomia. 1. ed. atual. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2006.



102

SCORZA, Flavia Acedo et al. Estudo comparativo dos efeitos da eletrolipolise com uso de
TENS modo Burst ¢ modo normal no tratamento de adiposidade localizada abdominal.
Ciéncias Bioldgicas, Agrarias e da Saude, v.12, n.2, p.49-62, 2008.

SHEKELLE, R.B.; SHRYOCK, A.M. e OBLESBY, P. Diet, serum cholesterol, and death
from coronary heart disease: the western eletric study. N. Engl. J. Med., v.304, p.65-70,
1981.

SILVA, Adriano Eduardo Lima et al. Metabolismo da gordura durante o exercicio fisico:
mecanismo de regulacao. Revista Brasileira de Cineantropometria & Desempenho
Humano, v.8, n. 4, p. 106-114, 2006.

SMITH, A. Effects of caffeine on human behavior. Food and Chemical Toxicology, v.40,
p.1243-1255, 2002.

SOARES, Lucia Maria Alves ;SOARES,Sandra Mara Brasil e SOARES, Aline Kercia Alves.
Estudo comparativo da eficicia da drenagem linfeatica manual e mecanica no pos-operateorio
de dermolipectomia. RBPS. v.18, n. 4, p.199-204, 2005.

SOUZA DE JESUS, Gersom; FERREIRA, Adriana da Silva;, MENDOCA, Adriana
Cerqueira. Fonoforese X Permeacgdo cutanea. Fisioterapia em Movimento, Curitiba, v.19,
n.4, p. 83-88, out./dez., 2006.

SPEED, C.A. Therapeutic ultrasound in soft tissue lessions. British Society for
Rheumatology., v.40, p.1331-1336, 2001.

SPINA, Luciana Diniz Carneiro. Metabolismo glicidico e gordura visceral em adultos
deficientes de hormonio de crescimento: dois anos de reposi¢ao. 2005. 141p. Dissertacdo
(Doutorado em Medicina area de concentragdo Endocrinologia) - Faculdade de Medicina da
Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2005.

SUHONEM, T. Marjukka; BOUWSTRA, A. Joke; URTTI, Arto. Chemical enchanced of
percutaneous absorption in relation to stratum corneum strutural alterations. Journal of
Controlled Realease. v. 59, p. 149-161, 1999.

TACHIBANA, Katsuro, TACHIBANA, Shunro. The use of ultrasound for drug delivery.
Echocardiography, v. 18, n. 4, Maio, 2001.

TRAYHURN, P.; BEATTIE J. H. Physiological role of adipose tissue: white adipose tissue as
an endocrine and secretory organ. Proceedings of the Nutrition Society, v. 60, p. 329-339,
2001.



103

TRAYHURN, P. White adipose tissue grafts- keeping in contact. Endocrinology, v.146, n. 3,
mar., p.1003-1005, 2005.

TER HAAR, Gail. Physic of therapeutic ultrasound. Physiotherapy, Londres, v. 73, n. 3,
mar. 1987.

TER HAAR, Gail. Therapeutic ultrasound. European Journal of Ultrasound, v. 9, p. 3-9,
1999.

TER HAAR, Gail. Therapeutic applications of ultrasound. Biophysics and Molecular
Biology, v. 93, p. 111-129, 2007.

TEZEL, Ahmet; MITRAGOTRI, Samir. Interactions of inertial cavitation bubbles with
stratum corneum lipid bilayers during Low-Frequency Sonophoresis. Biophysical Journal, v.
85, dec., p. 3502-3512, 2003.

THOLON, L. et al. An in vitro, ex vivo and in vivo demonstration of the lipolytic effect of
slimming liposomes: An unexpected alfa adrenergic antagonism. J. Cosmet. Sci., v.53, p.
209-218, jul./aug., 2002.

VALENTINI, Elton Antonio; MACIEL, Carlos Dias; PARIZOTTO, Nivaldo Antonio.
Importancia da conformidade dos equipamentos de ultra-som terapéutico com a NBR-IEC
1689. Fisioterapia Brasil., v.7, n.1, Jan./Fev., 2006.

VELASCO, Maria Valéria Robles et al. Effects of caffeine and siloxanetriol alginate caffeine,
as anticellulite agents, on fatty tissue: histological evaluation. Journal of Cosmetic
Dermatology, v.7, p. 23 - 29, 2008.

VERNON, Richard G. Effects of diet on lipolysis and its regulation. Proceedings of the
Nutrition Society, v. 51, p. 397-408, 1992.

ZESCH, A.; SCHAEFER, H.; STUTTGEN, G. The quantitative distribution of percutaneosly
aplllied caffeine in the human skin. Archives of Dermatological Research., v.266, n.3,
p.277-283, 1979

YAMAMOTO, Y.; HIROSE, H.; SAITO, I1; TOMITA, M.; TANIYAMA, M.
MATSUBARA, K.; et. al. Correlation of the adipocyte derived protein adiponectin with

insulin resistance index serum high-density lipoprotein-cholesterol in Japanese population.
Clin Sci., v.103, p.137-42, 2002.



104

YOUNG, Steve R. Terapia por ultra-som; In: KITCHEN, Sheila; BAZIN, Sarah.
Eletroterapia de Clayton. 11. ed. Sao Paulo: Manole, 1998. 350 p. ISBN 85-204-0752-8.

YOUNG, Steve R.; DYSON, Mary. Macrophage responsiveness to therapeutic ultrasound.
Ultrasound in Med. & Biol., v. 16, n. 8, p. 809-816, 1990.

WALTERS, Norma J.; ESTRIDGE, Barbara H.;, REYNOLDS, Anna P. Laboratorio
Clinico-Técnicas Basicas. 3 ed. Porto Alegre: Artmed, 1998.

WINTROBE, Maxwell Myer. Hematologia clinica. Buenos Aires: Inter-Médica, 1979. 2v.

WOLLINA, Uwe, et al. Esthetic and cosmetic dermatology. Dermatologic Therapy, v. 21, p.
118-130, 2008.

WORLD HEALTH ORGAN (WHO). Diet nutrition and the prevention of chronic diseases.
Tech. Rep. Ser., n. 916, p. 1 — 149, 2003.



105

ANEXOS



106

ANEXO A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(TCLE):

Eu RGn® estou
sendo convidada a participar de um estudo que chama-se “Efeito da aplicacdo topica da
Cafeina anidra associada ao ultra-som terapéutico: estudo in vivo em hipoderme abdominal”,
este estudo vai analisar o efeito do ultra-som terapéutico (UST) (equipamento utilizado por
profissional fisioterapeuta) associado ao gel com cafeina anidra (gel que pode agir na redugao
de gordura local, comercializada pela empresa Fisio Line) e avaliar se essa técnica tera
efeitos sobre os niveis de colesterol sanguineo, triglicérideos, na medida da cintura, indice de
massa corporal (IMC) e imagens médicas por ultra-sonografia. O estudo deve ser realizado
por haver poucas investigagdes cientificas que descrevam os efeitos desse procedimento
sobre a pele a humana e sobre os efeitos sistémicos (LDL, HDL, etc).

Caso aceite participar desta pesquisa minha participagdo no estudo serd no sentido de
colaborar com a pesquisa através de meu comparecimento nos dez (10) atendimentos, sendo
que dois dias antes da primeira (1°) sessdo e dois dias depois da ultima sessdo (10°) irei
submeter-me a exames laboratoriais (coleta de sangue) e exame de ultrasonografia da regido
abdominal em clinica médica particular ambos por conta da pesquisadora. Também irei
submeter-me a medidas de circunferéncia abdominal (medida da cintura com fita métrica),
peso (balanga) e altura. Fico ciente de que ndo irei fazer nenhum tipo de dieta para diminuir o
peso, ou atividade fisica, enquanto durar os atendimentos. Cada sessdo durard 16 minutos. Fui
informada pela pesquisadora que espera-se que a Cafeina penetre até o tecido subcutaneo
(gordura abaixo da pele), e depois dos atendimentos e exames realizados a pesquisadora ira
avaliar se houve diferenga nos valores dos exames de sangue e nas medidas da gordura.

Fui alertado de que, da pesquisa a se realizar, posso esperar alguns beneficios, tais como:
diminui¢do de medidas na regido do abdome e diminui¢do da gordura subcutanea (abaixo
da pele) no abdome. Recebi, por outro lado, os esclarecimentos necessarios sobre os possiveis
desconfortos e riscos decorrentes do estudo, levando-se em conta que ¢ uma pesquisa, € 0s
resultados positivos ou negativos somente serdo obtidos apos a sua realizacdo. Assim, pode
ndo haver nenhuma diminui¢do da gordura abdominal. Nao ha relatos de evidéncias de dano
decorente do uso do principio Cafeina anidra (Fisio Line Cosméticos), trata-se de uma
substancia bastante usada sob a pele associada ao Ultra-som (PIRES DE CAMPOS, 2004),
porém pessoas que possuem alergia ao principio ativo cafeina (pessoas que ndo se sentem
bem ao ingerir a bebida café¢) podem apresentar irritacdo na pele (vermelhiddo e coceira)
(HESXEL et al., 2005). O uso do Ultrassom terapéutico estd vastamente documentada na
literatura cientifica (LOW e REED, 2001) trata-se de uma terapia segura quando aplicada por
profissional especializado (fisioterapeuta). As condi¢des abaixo listadas sdo as contra-
indicagoes do estudo.

* Tecido maligno e pré-canceroso (pessoa que que teve ou tem cancer de qualquer tipo)
* Utero em gestagdo (gravidas)

* Infecgdes agudas (na pele, feridas)

* Sensibiladade ao produto Cafeina gel (Fisio Line)

Estou ciente que os itens listados acima sdo as condi¢des em que o estudo nao pode ser
realizado, e para manter a minha seguranca serei avaliada pela pesquisadora antes de qualquer
procedimento, para excluir qualquer condigdo que possa representar dano a minha saude.

Estou ciente de que minha privacidade serd respeitada, ou seja, meu nome ou qualquer
outro dado ou elemento que possa, de qualquer forma, me identificar, sera mantido em sigilo.

Também fui informado de que posso me recusar a participar do estudo, ou retirar meu
consentimento a qualquer momento, sem precisar justificar, e de, por desejar sair da pesquisa,
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ndo sofrerei qualquer prejuizo a assisténcia que venho recebendo. Os pesquisadores
envolvidos com o referido projeto sdo: Silvia Maria Prestes Jorge, Jodo Palma Setti, todos
vinculados a Pontificia Universidade Catolica do Parand, e com eles poderei manter contato a
qualquer hora, dia ou noite (24 horas) pelos telefones 42-99249806 e 42-32327749, 41-
91878089 e 41-32712661, respectivamente.

E assegurada a assisténcia durante toda pesquisa, bem como me é garantido o livre
acesso a todas as informagdes e esclarecimentos adicionais sobre o estudo ¢ suas
conseqiiéncias, enfim, tudo o que eu queira saber antes, durante ¢ depois da minha
participacao.

Enfim, tendo sido orientado quanto ao teor de todo o aqui mencionado e
compreendido a natureza ¢ o objetivo do ja referido estudo, manifesto meu livre
consentimento em participar, estando totalmente ciente de que ndo ha nenhum valor
econdmico, a receber ou a pagar, por minha participagao.

No entanto, caso eu tenha qualquer despesa decorrente da participagdo na pesquisa,
havera ressarcimento na forma seguinte: em dinheiro ou mediante deposito em conta-corrente.
De igual maneira, caso ocorra algum dano decorrente da minha participagdo no estudo, serei
devidamente indenizado, conforme determina a lei.

Guarapuava, de de 200 .

Nome e assinatura do sujeito da pesquisa

Silvia Maria Prestes Jorge

Jodo Antonio Palma Setti
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ANEXO B - APROVACAO DO COMITE DE ETICA DA UNICENTRO.

Universidade Estadual do Centro-Oeste

Reconhecida pelo Decreto Estadual n® 3.444, de 8 de agosto de 1997

A
uu%!mo

COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COMEP/UNICENTRO
Oficio n° 156/2009 - COMEP/UNICENTRO Guarapuava, 08 de outubro de 2009.

Senhora Professora,

Comunicamos que o projeto de pesquisa intitulado “Efeito da aplicagdo topica da
cafeina anidra associado ao ultra-som terapéutico”, protocolado sobre o n° 07616/2009, foi
analisado e considerado APROVADO pelo Comité de Etica em Pesquisa de nossa Instituicio em
reunido ordinaria do dia 07 de outubro de 2009.

.CNS, devera ser encaminhado ao COMEP o
s, para acompanhamento, bem como

Em atendimento a Resolu
relatério final da pesquisa e a publi
comunicada qualquer intercorrénci

Pesquisadora: Silvia

Atenciosamente,

A Senhora
Silvia Maria Prestes Jorge

Home Page: http://www.unicentro.br

Campus Santa Cruz: Rua Pres. Zacarias 875 — Cx. Postal 3010 — Fone: (42) 3621-1000 — FAX: (42) 3621-1090 — CEP 85.015-430 - GUARAPUAVA — PR
Campus CEDETEG: Rua Simedo Camargo Varela de S, 03 — Fone/FAX: (42) 3629-8100 — CEP 85.040-080 — GUARAPUAVA - PR
Campus de Irati: PR 153 — Km 07 — Riozinho — Cx. Postal, 21 — Fone: (42) 3421-3000 — FAX: (42) 3421-3067 — CEP 84.500-000 — IRATI - PR
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ANEXO C - LAUDO DE CALIBRACAO DA EMPRESA BIOSET.

= BIOSET

www.bloset.com.br

Tabela de calibracao

Equipamento de Inspec¢do Medigédo e Ensaio
990065 - Wattimetro de Ultra-som RCC n°069
Aparelho
Sonacel Dual 1 e 3Mhz - n® de série: 0903001 n° ANVISA 10410300010

Indicacio do Aparelho Erro Admissivel por
S.1015 Valor Mensurado pelo Norma (£20%) TEC 601-  Errode  Desvio
(Freqiiéncia 1 MHz) EIME* 2-5 Aparelho**
Poténcia Poténcia
Intensidade(W/cm?) | (W) |[Intensidade(W/cm?) | (W) Min. | Médio | Mix. Poténcia (%)
0,10 0,35 0,10 0,35 0,28 0,35 0,42 0,00 0,00
0,20 0,70 0,20 0,70 0,56 0,70 0,84 0,00 0,00
1,00 3,50 1,00 3,40 2,80 3,50 4,20 0,10 2,86
1,50 5,25 1,50 5,10 4,20 3.23 6,30 0,15 2,86
2,00 7,00 2,00 7,00 5,60 7,00 8,40 0,00 0,00
Indicacio do Aparelho Erro Admissivel por
S.1015 Valor Mensurado pelo Norma (£20%) IEC 601- Errodo Desvio
(Freqiiéncia 3 MHz) EIME* 2-5 Aparelho**
Poténcia Poténcia
Intensidade(W/cm?) | (W) |[Intensidade(W/cm?) | (W) Min. | Médio | Max. Poténcia (%)
0,10 0,35 0,10 0,35 0,28 0,35 0,42 0,00 0,00
0,20 0,70 0,20 0,68 0,56 0,70 0,84 0,02 2,86
1,00 3,50 1,00 3,40 2,80 3,50 4,20 0,10 2,86
1,50 5,25 1,50 5,20 4,20 5,25 6,30 0,05 0,95
2,00 7,00 2,00 6,90 5,60 7,00 8,40 0,10 1,43
Notas:
. * EIME — Equipamento dc Inspegdo, Medigédo ¢ Ensaio.
. *x ER =/EA(médio) - VM /
Onde: ER: Erro do Aparelho

EA: Erro Admissivel

VM: Valor Mensurado
. DV =[ (VM : EA(médio) ) x100 ]-100
Onde: DV: Desvio do Aparclho
Técnico Executante

Paulo Henrique Silva Pelicioni
28/10/2009

BIOSET Indistria de Tecnologia Eletrénica Ltda. — Av. 55, n.°1212 - Jardim
Kennedy - Rio Claro - SP
Cx. Postal 95 — CEP 13501-540 - Fone/Fax: (0xx19) 3534-3693 e 3524-8119 Ramal 28
Email:assistencia@bioset.com.br — hotmail: assistenciabioset@hotmail.com
site: www.bloset.com.br




