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RESUMO

Nas Uultimas décadas houve um aumento expressivo da procura por
procedimentos ndo invasivos para a reducao de gordura localizada e modelagem
corporal. Tecnologias como ultrassom, radiofrequéncia, laser de baixa poténcia e
criolipdlise estdo entre os mais utilizados. O ultrassom focalizado de alta
intensidade, popularmente conhecido como HIFU, causa a destruicdo do tecido
adiposo subcutaneo alvo através da cavitacdo e hipertermia, sem afetar os
tecidos adjacentes. Apesar da literatura existente, ndo existem publicacbes
pertinentes da associacdo do ultrassom focalizado com o exercicio fisico, pratica
fundamental para eliminacdo segura de gorduras. Assim, este trabalho teve como
objetivo avaliar os efeitos da aplicagdo do ultrassom focalizado associado ou néo
ao exercicio fisico sobre marcadores bioquimicos e inflamatérios de mulheres
com sobrepeso. Neste estudo foram recrutadas 22 mulheres, entre 20 e 50 anos,
com IMC entre 25 a 29,9 kg/mz2, que foram divididas em dois grupos, HIFU (n=12)
e HIFU+EX (n=10). Ambos os grupos foram submetidos a cinco sessOes
semanais (1 vez/semana) de ultrassom focalizado de alta intensidade. As
participantes alocadas no grupo HIFU+EX realizaram 45 minutos de exercicio
fisico moderado em esteira imediatamente apdés a aplicacdo do ultrassom
focalizado. Os pardmetros antropomeétricos foram medidos e amostras
sanguineas foram colhidas antes e sete dias apés a Ultima sessdo. O perfil
lipidico e marcadores hepaticos foram quantificados no soro através do
equipamento automatizado BS120. A quantificacdo sérica das citocinas IL-6 e
TNF-a foi determinada por meio de kits comerciais de ELISA. Os niveis
plasmaticos de 6xido nitrico foram determinados através do método de Miranda
(2000) seguido o Ensaio de Griess e leitura em espectrofotometro. A peroxidagéo
lipidica indireta foi avaliada em plasma através do teste determinacdo de
substancias reativas ao acido tiobarbitlrico. Apés o protocolo, apenas no grupo
HIFU+EX houve reducédo significativa da prega abdominal (p>0,049). O grupo
HIFU apresentou aumento significativo nos niveis de colesterol (p<0,049). A

concentragéo de 6xido nitrico reduziu significativamente no grupo HIFU (p<0,031)
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e no grupo HIFU+EX (p<0,029). Os demais parametros avaliados nao
apresentaram alteracdes expressivas em ambos o0s grupos. Na andlise das
relacbes, o grupo HIFU+EX apresentou correlacdes positivas entre colesterol e
perimetria abdominal (r=0,726; p<0,018), IL-6 e TBARs (r=0,887; p<0,001) e TNF-
a e dobra abdominal (r=0,774; p<0,005). Na comparagao entre grupos, ndo houve
diferenga estatistica nas variaveis avaliadas. Os resultados encontrados
evidenciam que a associacdo do ultrassom focalizado de alta intensidade e
exercicio fisico podem contribuir para uma reducdo de gordura localizada mais
segura, sem alteracdes expressivas no perfil lipidico e inflamatério de mulheres
com sobrepeso. Mais estudos sdo necessarios para elucidar e determinar
associagdes de novos protocolos para a reducao do tecido adiposo cutaneo, sem

causar prejuizos a saude.
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ABSTRACT

In the last decades, there has been a significant increase in the demand for
non-invasive procedures for the reduction of localized fat and body shaping.
Technologies such as ultrasound, radiofrequency, low-power laser, and
cryolipolysis are among the most used. High-intensity focused ultrasound,
popularly known as HIFU, causes the destruction of target subcutaneous adipose
tissue through cavitation and hyperthermia, without affecting adjacent tissues.
Despite the existing literature, there are no relevant publications on the association
of focused ultrasound with physical exercise, fundamental practice for the safe
elimination of fats. Thus, this study aimed to evaluate the effects of applying
focused ultrasound associated or not with physical exercise on biochemical and
inflammatory markers of overweight women. In this study, 22 women were
recruited, between 20 and 50 years old, with BMI between 25 and 29.9 kg/m?, who
were divided into two groups, HIFU (n = 12) and HIFU + EX (n = 10). Both groups
had five weekly sessions (1 time/week) of high intensity focused ultrasound. The
participants allocated to the HIFU + EX group performed 45 minutes of moderate
physical exercise on the treadmill immediately after applying the focused
ultrasound. Anthropometric parameters were measured, and blood samples were
collected before and seven days after the last session. The lipid profile and liver
markers were quantified in serum using the BS120 automated equipment. The
serum quantification of cytokines IL-6 and TNF-a was determined using
commercial ELISA kits. Plasma levels of nitric oxide were determined using the
Miranda method (2000), followed by the Griess test and reading on a
spectrophotometer. The indirect lipid peroxidation was evaluated in plasma using
a test that determines the substances reactive to thiobarbituric acid. After the
protocol, only in the HIFU + EX group, there was a significant reduction in the
abdominal fold (p> 0.049). The HIFU group showed a significant increase in
cholesterol levels (p <0.049). The concentration of nitric oxide decreased
significantly in the HIFU group (p <0.031) and in the HIFU + EX group (p <0.029).

The other parameters evaluated did not show significant changes in both groups.
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In the analysis of the relationships, the HIFU + EX group showed positive
correlations between cholesterol and abdominal perimetry (r = 0.726; p <0.018),
IL-6 and TBARs (r = 0.887; p <0.001) and TNF-a and abdominal fold (r =0.774; p
<0.005). In the comparison between groups, there was no statistical difference in
the variables evaluated. The results found show that the association of high-
intensity focused ultrasound and physical exercise can contribute to a safer
reduction of localized fat, without significant changes in the lipid and inflammatory
profile of overweight women. Further studies are needed to elucidate and
determine associations of new protocols for the reduction of subcutaneous

adipose tissue, without causing damage to health.



15

INTRODUCAO

Tecido adiposo

O tecido adiposo € um grande reservatorio de energia e reconhecidamente
um 6rgdo com metabolismo dindmico que executa varios processos fisioldgicos
importantes. Além de adipdcitos, os tecidos adiposos possuem células
endoteliais, células sanguineas, fibroblastos, pericitos, pré-adipdcitos,

macrofagos, células T e outras células imunes (DE SA et al, 2017).
Adipogénese

O desenvolvimento do tecido adiposo se déa pelo processo de diferenciacédo
celular chamado adipogénese, onde ocorre a transformacéo de pré-adipocitos em
células adiposas maduras. Fibroblastos pluripotentes e células tronco
mesenquimais sao as células mais mencionadas na adipogénese. Assim, 0s pré-
adipécitos podem se diferenciar ao longo da vida permitindo a expanséo
hiperplasica do tecido adiposo. Os adipécitos maduros também podem se
expandir em tamanho para acomodar maiores contetudos de gordura, tornando-se
hipertroficos em situacfes de supernutricdo. Contudo, a morfologia dos adipécitos
varia de acordo com o balanco energético por meio de processos bioquimicos de
captacdo de lipidios, esterificacdo, lipdlise e diferenciacdo de pré-adipocitos (DE
SA et al, 2017).

Classificacao da gordura

Histologicamente nos mamiferos existem trés tipos de tecido adiposo que
exibem morfologia e funcbBes diferentes: branco, marrom e bege, conforme

apresentado na figura 1.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mota%20de%20S%C3%A1%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28333384
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mota%20de%20S%C3%A1%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28333384
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mota%20de%20S%C3%A1%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28333384
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Figura 1. Diferencas dos adipdcitos branco, bege e marrom. Adaptado de DE SA et al, 2017.

O tecido adiposo branco tem ampla distribuicdo pelo corpo, envolvendo ou
infiltrando toda regido subcutédnea de 6rgaos e visceras, o que oferece protecdo
mecanica e deslizamento adequado dos feixes musculares. Tem capacidade de
armazenar e fornecer energia quando necessario, regulando a homeostase
energética através da liberacdo de acidos graxos na circulacdo. Os adipécitos
deste tecido possuem classicamente um formato esférico entre 25 e 200 um,
nacleo periférico e plano, com um citoplasma fino que contém uma Unica gota
lipidica que ocupa 90% do volume celular. Apresentam poucas mitocondrias e um
pequeno reticulo endoplasmatico liso e aspero. Além dos adipécitos, o tecido
adiposo branco apresenta macréfagos, leucocitos, fibroblastos, células
progenitoras e células endoteliais (HERNANDEZ et al, 2016).

O tecido adiposo marrom é especializado na producdo de calor, sendo
mais abundante ao nascimento. Esta localizado em pequenas quantidades nas
regides cervical, axilar e paraespinhal. Os adipoOcitos marrons sdo menores,
variando de 15 a 50 ym de tamanho, possuem goticulas lipidicas de diferentes
tamanhos (multiloculares), citoplasma abundante, nucleo esférico e numerosas
mitocondrias. As mitocbndrias apresentam alta capacidade oxidativa e possuem

uma proteina desacopladora mitocondrial 1 (UCP1) codificada pelo nucleo capaz


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mota%20de%20S%C3%A1%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28333384
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de desacoplar o gradiente eletroquimico usado para a sintese de ATP, que
dissipa a energia na forma de calor. A expressao desta proteina desacopla a
cadeia respiratéria da fosforilagdo oxidativa, produzindo uma alta taxa de
oxidacdo e permitindo que a célula use energia metabdlica para fornecer calor
(BARTELT & HEEREN, 2014). O tecido também apresenta extensa
vascularizacdo e inervacdo simpatica, parassimpatica e sensorial (GOMEZ-
HERNANDEZ et al, 2016; VILLARROYA et al, 2017).

Recentemente foram descobertos os adipécitos beges. Pré-adipocitos
brancos sdo estimulados a diferenciarem-se apdés exposicdo ao frio ou
estimulacdo adrenérgica. Assim como os adipocitos marrons, 0os beges possuem
grandes goticulas de gordura e alta densidade mitocondrial para dissipacdo de
energia (VILLARROYA et al, 2017; KAHN et al, 2019; HERZ & KIEFER, 2019).

Distribuigéo do tecido adiposo branco

O tecido adiposo branco é distribuido anatomicamente em diferentes
partes do corpo, principalmente sob a epiderme, na tela subcutanea e na regiao
intra-abdominal, referido como tecido adiposo visceral. Em média, 80% da
gordura esté localizada no tecido adiposo subcutaneo, enquanto a 10 a 20% esta
nas visceras em homens e 5 a 8% em mulheres. Além da diferenca entre sexos, a
distribuicdo de gordura também varia com a idade, genética e estados de doenca
(GIRALT et al, 2015).

Os depésitos de gordura subcutdnea e visceral apresentam diferencas
estruturais e funcionais. A gordura subcuténea por exemplo, € a principal fonte
secretora de leptina. J4 a secrecdo de adiponectina é mais alta no tecido adiposo
visceral. Do mesmo modo, o tecido adiposo visceral exibe maior infiltragdo de
macrofagos e outras células imunoldgicas, bem como maior expressao de
citocinas pro-inflamatorias, especialmente em individuos obesos. Nos seres
humanos, em condicbes basais o0s depositos de gordura subcutanea sé&o
responsaveis por até 60% dos acidos graxos livres na circulacdo. No entanto, a

contribuicdo de gordura visceral aumenta bastante em situacbes de


https://www.jci.org/articles/view/129187/cite
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hiperinsulinemia. Devido sua posicdo anatbmica, 0s acidos graxos e citocinas
liberadas pela gordura visceral podem afetar mais fortemente a funcédo hepatica
(GIRALT et al, 2015).

Lipogénese e lipdlise

O armazenamento de gordura € determinado pelo equilibrio entre a sintese
de acidos graxos (lipogénese) e a quebra (lipolise). A lipogénese ocorre
preferencialmente no tecido adiposo, mas também pode acontecer no figado,
musculo, coracdo e pancreas. Esse processo é responsivo a dieta, sendo
estimulado pela ingestao de carboidratos e elevacao de triglicerideos no plasma e
inibido em situacdes de jejum. A leptina e angiotensina sdo hormdnios que
controlam a lipogénese, inibindo-a e estimulando-a, respectivamente
(DUCHARME & BICKEL, 2008). Além disso, a prépria glicose medeia 0 processo
de lipogénese através da estimulacdo de insulina e inibicdo da liberacdo de
glucagon pelo pancreas. Assim, na presenca de carboidratos ou lipidios, a
lipogénese é estimulada e a gordura é armazenada sob forma de triglicerideos,
também chamados de triacilglicerdis. O excesso de acidos graxos livres no
plasma liberados pelo tecido adiposo subcutaneo pode se acumular em tecidos
ndo adiposos (por exemplo, figado, coracdo, pancreas e musculo), causando
disfungbes e condi¢des patoldgicas (SAPONARO et al, 2015).

O processo de esterificacdo de acidos graxos em triacilglicerideos envolve
a ativacdo de &cidos graxos livres em Acetil-CoA através da formacdo de
monacilglicerol e diacilglicerol reagindo com glicerol-3-fosfato (G3P). Fontes de
G3P e Acetil-CoA séo o glicerol plasmatico e os acidos graxos livres, mas esses
substratos também podem ser sintetizados de novo. A contribuicdo da
gliceroneogénese e da lipogénese de novo para a sintese hepética de
triglicerideos é significativa, especialmente em condigbes de resisténcia a
insulina. Outras vias estdo envolvidas na lipogénese: sintese e gliceroneogénese
de glicerol-3-fosfato, lipogénese de novo e secrecdo hepatica de triglicerideos
como lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL) (SAPONARO et al, 2015).
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A lipdlise acontece em periodos metabdlicos de estresse, como 0 jejum ou
exercicio prolongado. Nestes casos, o triacilglicerol do adipdcito é degradado para
fornecer acidos graxos livres na circulacdo e assim serem usados por outros
tecidos. A lipdlise acontece principalmente no tecido adiposo subcutaneo. As
enzimas lipase horménio sensivel e monoacilglicerol lipase sao responsaveis pela
quebra do triacilglicerol em &cido graxo livre e glicerol (DUNCAN et al, 2007). A
primeira é inibida pela insulina e favorecida pela presenca de glucagon e
epinefrina. Fora do adipOcito os acidos graxos sao imediatamente ligados
albumina e transportados na corrente sanguinea para o figado, masculo e outros
tecidos para sua oxidacéo. O glicerol é transportado de volta ao figado para uso
em oxidacdo ou gliconeogénese. A B-oxidacdo € o processo catabdlico no qual os
acidos graxos livres resultantes da lipdlise séo utilizados pelo corpo como fonte de

energia. Para isso, 0s acidos graxos sao convertidos em moléculas de acetil-coA

(SAPONARO et al, 2015).
Oxidacao lipidica

A via catabodlica mais importante para a degradacdo de triacilglicerois e
acidos graxos € a [p-oxidacdo. A oxidacdo dos acidos graxos ocorre
particularmente em jejum nas mitocdndrias hepéticas. O acetil-CoA produzido
durante a B-oxidacdo é convertido em corpos cetbnicos, isto €, em acetoacetato,
beta-hidroxibutirato e acetona. Os corpos cetonicos séo liberados e depois
absorvidos por outros tecidos, como cérebro, musculo ou coracdo, onde séo
convertidos novamente em acetil-CoA para servir como fonte de energia. Na
obesidade, a B-oxidacdo nos musculos e coracdo esta aumentada devido ao
aumento de 4cidos graxos livres na circulacdo (SAPONARO et al, 2015).

O controle da lipolise e lipogénese com modulagéo de substrato para a [3-
oxidacdo é realizado pela glicose e hormdnios como insulina, glucagon e
catecolaminas. O metabolismo acelerado da glicose e 0 excesso de acidos graxos
livres podem prejudicar a B-oxidacdo. Durante uma situacéo de estresse, na qual

hd aumento da demanda energética, as células sdo incapazes de trocar a

oxidacdo de acidos graxos para carboidratos, ocasionando o esgotamento dos
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intermediarios do ciclo de Krebs que contribui assim para a resisténcia a insulina
(SAPONARO et al, 2015; VON AH MORANO et al, 2020).

Orgéo enddcrino

O tecido adiposo é considerado um grande 6rgdo enddécrino devido sua
capacidade de secretar diversos hormoénios, citocinas e metabdlitos denominados
adipocinas. Sua natureza pleiotrépica permite a liberacéo de diferentes citocinas,
fatores de crescimento, proteinas e fatores complementares que influenciam a
resposta de inumeros sistemas (figura 2). Dentre as adipocinas mais estudadas
estdo a leptina, adiponectina, interleucina 6 (IL-6) e TNF-a (COELHO et al, 2013;
PROENCA et al, 2014).

Leptina

Acido graxo livre IL-6

Outros TNF-a

Esteroides
Angiotensina sexuais

Adiponectina
PAI-I

Glicocorticoides

Resistina Visfatina

Figura 2. Vérios fatores liberados pelo tecido adiposo branco torna-o reconhecidamente um érgéo
multifuncional de natureza enddcrina: leptina, IL-6, TNF- &, esteroides sexuais, adiponectina, entre
outros. Adaptado de SMITKA e MARESOVA, 2015.

A leptina € um horménio produzido principalmente pelos adipécitos do
tecido adiposo subcutaneo, responsavel por regular o comportamento alimentar e
metabolismo lipidico. Atua no hipotalamo lateral e medial regulando a ingestéo de
alimentos, armazenamento dos lipidios e manutencdo do peso corporal através

da inibicdo do apetite e estimulacdo da saciedade. Quando as reservas de
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energia sao abundantes no corpo, a leptina sinaliza a supressao da atividade da
proteina quinase ativada por AMP (AMPK) no hipotdlamo medial. Em resposta, o
cérebro comanda os tecidos periféricos, aumentando a oxidacédo de acidos graxos
e termogénese e reduzindo a glicose plasmatica e do tecido adiposo. Em jejum,
0s niveis de leptina diminuem coordenadamente com os de insulina, inibindo a
atividade simpatica induzida pela lipdlise. Portanto, a leptina ndo se limita
somente ao hipotalamo, possui receptores em varios tecidos periféricos como
tecido adiposo, placenta, figado, pancreas, coracdo, musculo esquelético, entre
outros. No musculo esquelético aumenta a oxidacdo dos acidos graxos por meio
da ativacdo da AMPK. Altos niveis plasmaticos desta adipocina estdo
relacionados a resisténcia a insulina e obesidade. Além disso, alteracdes na
sinalizacdo ou funcdo dos receptores de leptina modificam a modulacdo do
comportamento alimentar e gasto energético, resultando em obesidade grave,
hipogonadismo, hiperinsulinemia e imunodeficiéncia mediada por linfécitos T
(PROENCA et al, 2014), (GIRALT et al, 2016).

A adiponectina é secretada exclusivamente pelos adipdcitos com varios
efeitos metabdlicos, incluindo anti-inflamatério, anti-aterogénico, hepatoprotetor,
cardioprotetor, entre outros. Existem dois principais receptores para a
adiponectina: AdipoR1 e AdipoR2. Ambos, estimulam a AMPK, necessaria para
as acOes anti-obesidade e antidiabética desta adipocina. Assim, 0s niveis
plasmaticos de adiponectina sdo inversamente proporcionais ao indice de massa
corporal e adiposidade visceral, por isso estdo reduzidos em individuos obesos
(PROENCA et al, 2014), (GIRALT et al, 2016).

A IL-6 é uma citocina pleiotropica envolvida na regulacao da inflamacéo e
metabolismo lipidico. O tecido adiposo é responsavel por aproximadamente 35%
da IL-6 circulante, responsavel por processos inflamatorios. No figado a IL-6 pro-
inflamatoria induz a ativacdo de vias que geram resisténcia a insulina. Em
contrapartida, quando liberada pelos musculos durante a atividade fisica, a IL-6
atua como ativadora da AMPK, estimulando a queima de glicose e gordura do

tecido adiposo. Estudos demonstraram que o aumento de IL-6 no sistema
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nervoso central € capaz de reduzir o peso corporal e a gordura visceral. Os
mecanismos de tal acdo envolvem a atividade simpatica no tecido adiposo
marrom e provavel aumento da termogénese (PROENCA et al, 2014).

O TNF-a € uma citocina pro-inflamatéria responsével por induzir efeitos
metabdlicos e imunoldgicos. Sintetizado em adipocitos e macrofagos do tecido
adiposo, o TNF-a controla a fungado e desenvolvimento do tecido adiposo branco,
regulando os processos de lipogénese e lipdlise. E responsavel por estimular o
aumento da expressao de leptina e lipolise, bem como, inibir a secrecédo de
adiponectina e lipogénese. A nivel sistémico, € conhecido por seus efeitos
inflamatorios que incluem a reducdo da sensibilidade a insulina no musculo,
figado e tecido adiposo. Os mecanismos de acao propostos para a inducdo de
resisténcia a insulina pelo TNF-« incluem o aumento da lipdlise e liberacao de
acidos graxos na circulacdo, diminuicdo da expressao do transportador de glicose
tipo 4 e danos as vias de sinalizacdo da insulina a partir da ativacao de proteinas
serina-quinases (PROENCA et al, 2014; DORNELES et al, 2017).

Modelos de expanséo do tecido adiposo

Como ilustrado na figura 3, a expansao do tecido adiposo se da pela
hipertrofia (aumento do tamanho dos adipdcitos), hiperplasia (aumento do nimero
de adipdcitos) ou ambos. Na hiperplasia, 0 aumento do nimero de adipdcitos esta
ligado a um aumento da secrecao de adiponectina e diminuicdo de &cidos graxos,
citocinas pro-inflamatorias, recrutamento de células imunolégicas, hipdxia e
fibrose. Ja na hipertrofia no tecido adiposo h4 o aumento do tamanho dos
adipdcitos associado ao aumento da liberacdo de acidos graxos, citocinas pro-
inflamatorias, recrutamento de células imunoldgicas, hipéxia e fibrose, e também

diminuic&o de adiponectina e sensibilidade a insulina (JO et al, 2009).
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M1

M2

Adipdcitos
Adipdcitos mortos

@Coo

Hiperplasia Hipertrofia
* numero de células " tamanho das células
* liberagao de acidos graxos " liberacao de acidos graxos
* citocinas pro-inflamatérias * adiponectina
* recrutamento de células imunes * citocinas pro-inflamatoérias
* hipoxia e fibrose " recrutamento de células imunes
* sensibilidade a insulina * hipdxia e fibrose
* sensibilidade a insulina

Figura 3. Caracteristicas da hiperplasia e hipertrofia dos adipdcitos. Adaptado de CHOE et al,
2016.

A hipertrofia e hiperplasia adipocitaria sdo reguladas por fatores genéticos
e ambientais. No entanto, ainda pouco se entende o0 mecanismo molecular
envolvido no controle desses modos de expanséo do tecido adiposo. Nos seres
humanos, o tecido adiposo branco comeca seu desenvolvimento durante a 14° a
24° semanas de gestacdo. Na 28° semana grandes depésitos de gordura sao
formados. Durante o primeiro ano apés 0 nascimento, 0 nimero e o tamanho dos
adipdcitos aumentam e depois permanecem estaveis até o periodo da

adolescéncia quando voltam a aumentar (CHOE et al, 2016).

Excesso de peso e inflamacéo do tecido adiposo

O excesso de peso e a obesidade sdo problemas de saude publica em
todo o mundo. Segundo dados recentes da Organizacdo Mundial da Saude, 39%
dos adultos com 18 anos ou mais estavam acima do peso e cerca de 13% da

populacdo eram obesos (OMS, 2018). Estar acima do peso pode ter um grave
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impacto sobre a saude, pois, de fato esta associado ao maior risco de
desenvolvimento de doencas como a diabetes mellitus tipo 2, dislipidemias,
hipertenséao arterial, neoplasias, entre outras.

Conceitualmente, a obesidade € definida como um estado crbénico de
inflamacédo de baixo grau do tecido adiposo. Nesta condi¢cdo, 0 microambiente
adiposo secreta demasiadamente citocinas inflamatérias, como IL-6, TNF-a, IL-
18 e MCP-1, que a longo prazo induzem inflamacdo em outros 6rgdos como
figado, pancreas e musculos. Além disso, a deficiéncia de vasculatura do tecido
adiposo leva a hipdxia, ativando respostas excessivas de fatores angiogénicos e
inflamatoérios. A lipdlise basal também esta aumentada, liberando na circulagao
grandes quantidade de acidos graxos, que podem se acumular ectopicamente e
causar lipotoxicidade. A obesidade é resultado do equilibrio da ingesta alimentar e
gasto caldrico, bem como, da harmonia entre o tecido adiposo branco (local de
armazenamento) e tecido adiposo marrom e bege (locais de gasto energético)
(CHOE et al, 2016).

A remodelacdo do tecido adiposo obeso € acompanhada da expansao
hipertréfica dos adipécitos e aumento de células imunoldgicas, como neutrofilos e
macrofagos. Os macrofagos sédo as células mais abundantes neste tipo de tecido.
Os macrofagos do tecido adiposo sdo divididos em dois tipos: M1 (ativos
classicamente) e M2 (ativos alternativamente). Macrofagos do tipo M1 exibem
caracteristicas que colaboram para a inflamacao do tecido adiposo e resisténcia a
insulina. De modo contrario, células imunoldgicas estimuladas pelo tipo M2
protegem o tecido adiposo contra respostas inflamatérias. Papéis benéficos da
ativacao de células NK associadas a secrecdo de IL-10 e IL-4 pelos macréfagos
M2, na regulacdo da inflamacéo e resisténcia a insulina tém sido propostos
(CHOE et al, 2016).

Na obesidade, os macréfagos presentes no tecido adiposo subcutaneo
secretam anion superoxido, colaborando para o0 aumento de espécies reativas de

oxigénio e ambiente inflamatodrio. Neste caso, a liberagdo de 6xido nitrico também
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€ alterada, com perda significativa das suas propriedades anti-inflamatdrias e
vaso relaxantes (AGHAMOHAMMADZADEH et al, 2015).

Os processos de expanséo do tecido adiposo sdo controlados por varios
hormbnios e fatores transcricionais. Por exemplo, o receptor ativado por
proliferador de peroxissoma tipo gama (PPARy) e fatores de crescimento
semelhantes a insulina sdo conhecidos por modular a diferenciacdo dos
adipdcitos. Contudo, os mecanismos moleculares da adipogénese em condi¢des
normais e obesas ainda permanecem ilusérios. Em alguns casos, como nos
individuos chamados de “obesos metabolicamente saudaveis” que apresentam
sensibilidade a insulina e um perfil normal de parametros metabdlicos, séo
relatados uma proporcdo mais alta de pequenos adipdcitos e um menor nimero
de células imunoldgicas. Individuos com sobrepeso podem exibir uma condi¢édo
de pré-obesidade, com producdo aumentada de citocinas pro-inflamatorias
(CHOE et al, 2016).

Métodos de avaliagdo corporal

A composicao corporal esta associada a diversas doencas como diabetes,
doenca cardiovascular, cancer, entre outras. Alteragbes na composi¢cédo corporal
ocorrem quando ha um desequilibrio entre a ingestao alimentar e o gasto calérico.
Inimeros métodos estdo disponiveis para a avaliacdo da composicao
corporal, variando de medidas indiretas simples a técnicas mais sofisticadas. As
medidas da composicdo corporal sdo Uteis para avaliar a eficacia das
intervencbes e monitorar as alteracBes associadas as condi¢cbes da doenca.
Alguns dos métodos usados atualmente incluem antropometria, densitometria,
absorciometria de raios X de dupla energia, pletismografia de deslocamento de ar
e andlise de impedancia bioelétrica. Apesar da disponibilidade de técnicas
avancgadas que permitem visualizar e quantificar tecidos, 6rgdos ou constituintes,
seu custo é alto e requerem profissionais especializados. Portanto, métodos mais
simples, como a antropometria ainda sdo muito utilizados para a analise da

composicéo corporal (MADDEN & SMITH, 2016; KURIYAN, 2018).
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Antropometria

As medidas antropométricas sdo meétodos ndo invasivos, relativamente
faceis de aplicacdo e de baixo custo. Sdo amplamente utilizadas em situacdes

clinicas e em grandes estudos epidemiolégicos.

indice de Massa Corporal - IMC

E um indice estatistico amplamente utilizado que baseia-se no peso e a
altura de homens e mulheres para fornecer uma estimativa da sua gordura
corporal, sendo uma ferramenta de rastreamento para diagnosticar o excesso de
obesidade. E calculado considerando o peso do individuo, em quilogramas,
dividido por sua altura, em metros quadrados ou IMC = peso (em kg) / altura: (em
m:). O numero gerado é utilizado pelo Instituto Nacional de Saude e pela
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) para definir individuos brancos, hispanicos
e negros como abaixo do peso, peso normal, sobrepeso ou obesidade. O
aumento do IMC estd associado a maior risco de mortalidade, doencas
cardiovasculares e alguns tipos de cancer, enquanto um IMC menor esta
associado ao aumento do risco de mortalidade, complicacdes pos-cirdrgicas,

infeccéo e tempo de internacdo (KYANURI, 2018).

Circunferéncias

A medicdo do tronco corporal € muito Util para avaliar o risco a saude
associado a obesidade. A circunferéncia da cintura fornece facilmente um
indicador de adiposidade central, além de ser um bom preditor de
morbimortalidade cardiometabdlica. A circunferéncia da cintura € medida com
uma fita ndo esticavel até 0,1 cm mais proxima, em posicao ereta durante a
expiracao final no ponto médio da caixa toracica mais baixa e da crista iliaca. Os
indicadores de risco baseados na circunferéncia da cintura sdo dados = 102 cm
nos homens e = 88 cm nas mulheres (KURIYAN, 2018).

A circunferéncia do quadril também fornece uma indicacéo de adiposidade,

embora seu valor na previsao de riscos a salde ndo seja claro para a mortalidade
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por todas as causas. Existe uma relacdo inversa e significativa entre a
circunferéncia do quadril e o risco de diabetes. Para esta medida, a fita métrica é
passada em volta do quadril e posicionada na sua por¢cdo mais larga, abaixo da
crista iliaca. A interpretacdo da circunferéncia do quadril geralmente € baseada na
razao cintura-quadril (RCQ) (MADDEN & SMITH, 2016).

A circunferéncia abdominal é uma medida da espessura antero-posterior
do abdome. A fita métrica é posicionada 2,5 cm acima da cicatriz umbilical. O
diametro abdominal tém sido proposto como um melhor marcador de adiposidade

abdominal visceral do que a circunferéncia da cintura (MADDEN & SMITH, 2016).

Relacéao cintura-quadril

A RCQ é usada como uma medida substituta da distribuicdo de gordura
corporal inferior e superior e mede onde a gordura corporal € armazenada. O
androide ou o excesso de gordura na parte superior do corpo sdo vistos mais
tipicamente nos homens, enquanto o gindide ou o excesso de gordura na parte
inferior do corpo é mais observado nas mulheres. Uma alta RCQ sugere aumento
do risco de problemas de saude relacionados a obesidade. A RCQ é calculada
dividindo-se a circunferéncia da cintura pela circunferéncia do quadril.
Globalmente, os valores de RCQ 20,90 em homens e 20,80 em mulheres estdo
associados a um risco substancialmente aumentado de complicacdes metabdlicas
(MADDEN & Smith, 2016; KURIYAN, 2018).

Dobras cutaneas

A avaliacdo das dobras cutdneas é utilizada para estimar a gordura
corporal e por calculo, avaliar as reservas musculares. O procedimento utiliza
pincas, ou também chamados adipbmetros, para realizar as medidas, as quais
séo aplicadas em equacdes especificas de idade e sexo para determinar valores
de densidade corporal em uma determinada populagédo (KURIYAN, 2018). Uma
série de equacdes diferentes foram desenvolvidas para calcular a gordura
corporal total das dobras cutaneas. As mais usadas sao aquelas que requerem

medicdo em quatro locais - triceps, biceps, subescapular e suprailiaca (Durnin &
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Womersley, 1974) ou em sete locais (triceps subescapular, suprailiaca, axilar

média, torax, abdémen e coxa (Jackson & Pollock, 1978; Jackson et al., 1980).

Procedimentos estéticos para reducao de tecido adiposo subcutaneo

A crescente demanda por métodos de reducdo de gordura é impulsionada
pelo fato que mais de 39% da populacdo mundial esta acima do peso e 13% é
obesa (WHO, 2016). No Brasil, mais da metade da populacdo (55,7%) tem
excesso de peso e 19,8% da populacao € obesa (VIGITEL, 2018).

Lipoaspiragéo

A lipoaspiracdo € o procedimento mais comum de cirurgia estética para
modelagem corporal em todo o mundo. A técnica remove o0 excesso de gordura
subcutdnea em varias areas do corpo com uma canula conectada a um
dispositivo de succdo. Desde a criacdo desta técnica em 1980, o procedimento
passou por muitos aprimoramentos, com adicdo de novas tecnologias, cada uma
com seu conjunto de beneficios e complicacfes (SHRIDHARANI et al, 2014).

O Brasil é o segundo pais no ranking mundial de cirurgias plasticas.
Segundo a Sociedade Brasileira de Cirurgia Plastica, a lipoaspiracdo esta entre os
procedimentos mais realizados, ficando atras somente do aumento de mamas.

Embora a lipoaspiracdo seja um tratamento extremamente eficaz para a
remocdo de gordura localizada, é acompanhada por riscos significativos de
complicacbes e efeitos adversos graves. Estes podem incluir dor apés
procedimento, hematomas, edema, infeccdo e recuperacédo prolongada. A longo
prazo podem acontecer complicacdes fatais como trombose venosa profunda e
embolia pulmonar. Irregularidades no contorno corporal também podem surgir em
2 a 10% dos casos. Por isso, nos ultimos anos, o aumento da procura por

procedimentos reparadores néo cirlrgicos superou o das operacoes esteticas.

Métodos ndo invasivos

A procura por procedimentos ndo invasivos cresceu hos ultimos anos. Este

aumento esta vinculado a reducdo dos custos desses procedimentos, maior
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gualificacéo e disponibilidade de especialistas, bem como o interesse de pessoas
mais jovens em procedimentos menos invasivos e preventivos (SAEDI, 2013).

Atualmente, existem quatro técnicas nédo invasivas lideres de reducdo do
tecido adiposo subcutaneo localizado: terapia a laser de baixa poténcia,
criolipdlise, radiofrequéncia e ultrassom focalizado de alta intensidade. Acredita-
se que todos causem a liberagéo de triglicerideos das células adiposas e resultem
em tamanho reduzido, necrose ou apoptose dos adipdcitos alvo (KENNEDY, J. et
al, 2015). Essas técnicas mostram efeitos significativos no contorno corporal,
embora seus efeitos sejam leves a moderados. Estudos de revisdo mostram que
em meédia, a reducao da circunferéncia apdés meétodos nao invasivos foi de 2 cm.
Além disso, houve grandes diferencas nos métodos de investigacao,
especialmente nas regibes alvo, numero das sessoes, tipo de medidas e
resultados. Assim, comparar a eficacia desses métodos ainda é muito dificil
(KENNEDY, J. et al, 2015; ALIZADEH et al, 2017).

Ultrassom

7

O ultrassom é utilizado ha muito tempo na medicina como técnica de
diagndstico e tratamento. Uma das aplicacfes terapéuticas é a lipolise do tecido
adiposo subcutdneo. Na pratica clinica estética, existem varios tipos de
ultrassons, amplamente usados para modelagem corporal devido ao seu efeito
térmico e mecanico, contribuindo para reducéo do tecido adiposo subcutaneo. Em
contrapartida, o ultrassom focalizado de alta intensidade € mais especifico para
esta finalidade, pois direciona a energia em um ponto focal, causando ruptura
mecéanica da membrana celular do adipécito e necrose coagulativa do tecido alvo
(ZHANG, 2018).
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Ultrassom focalizado de alta intensidade
Mecanismo de acéo

O ultrassom focalizado de alta intensidade, também conhecido como HIFU
- do inglés High Intensity Focused Ultrasound, age por meio de um transdutor
externo entregando uma energia ablativa que atinge o tecido adiposo subcutaneo
através da pele intacta (figura 4). A ablacdo da gordura é conseguida por dois
mecanismos: hipertermia e cavitacdo. A energia do ultrassom promove uma
agitacdo dos adipécitos e subsequente o0 aumento de temperatura
(aproximadamente 70°C) que gera necrose de coagulacdo restrita ao tecido
adiposo subcutaneo. A onda mecanica emitida pelo ultrassom também viaja
através da membrana adipocitaria criando ciclos de compressdo e expansao que
formam bolhas cheias de gas/ar. Estas quando implodem promovem também a
ruptura dos adipdcitos. Os adipdcitos rompidos liberam fatores que induzem uma
resposta inflamatéria leve e transitoria. Os lipidios liberados dos adipécitos
chegam a corrente sanguinea e sao metabolizados normalmente pelo figado
(GADSDEN et al, 2011; FRANK e SAEDI, 2015).

—5 Transdutor
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Figura 4. Representacdo esquematica da pele e da camada de gordura subcuténea.
Ultrassom com area do ponto focal estimada em aproximadamente 10 mm. Adaptada de
FONSECA et al, 2018.

A seguranca da técnica foi verificada em pesquisas clinicas que utilizam
ultrassonografia para comprovar que a ablacdo gerada pelo ultrassom focalizado
tem acdao restrita ao tecido adiposo subcutéaneo, ndo atingindo tecidos adjacentes
(JEWELL et al., 2012). Estudos histopatolégicos também confirmaram que os
danos causados ficam confinados na camada adiposa, sem evidéncias de
prejuizo as camadas mais proximas (FATEMI, 2009).

Em andlises bioquimicas foi ratificado que a metabolizacdo das gorduras
liberadas pelo ultrassom ndo afeta o metabolismo lipidico, uma vez que nédo é
significativamente alterado. Uma avaliagdo de colesterol total, triglicerideos,
lipoproteina de baixa densidade (LDL), lipoproteina de alta densidade (HDL),
lipoproteina de intensidade muito baixa (VLDL) e &cidos graxos livres néo
verificou mudancas significativas entre o grupo tratado com ultrassom e grupo
controle. Testes laboratoriais para funcdo pancreatica, hepatica, renal e
hematolégica também ndo mostraram flutuacdes significativas. Apesar disso, €
mencionado na literatura que a aplicacdo do ultrassom focalizado deve ser
empregada com cautela, principalmente em individuos com niveis elevados de
colesterol e suas fracfes ou com qualquer tipo de insuficiéncia hepatica ou renal
(GADSEN et al, 2011; JEWELL et al, 2012; GUTH et al, 2018).

Quanto ao processo inflamatério gerado pela aplicacdo do ultrassom
focalizado, foram encontrados poucos estudos avaliando marcadores de
inflamacdo. A andlise da proteina C reativa ultra-sensivel mostrou elevacéao
transitéria (JEWELL et al, 2012). Outras citocinas como IL-1, IL-6, IL-8, TNF-q,
TGF-B e MCP-1 sao interessantes para analise do perfil de inflamacdo dos
pacientes submetidos ao ultrassom. A avaliagdo do Oxido nitrico produzido por
macrofagos, neutrofilos e células endoteliais durante processos inflamatorios
também pode ser importante para o entendimento das respostas fisiolégicas

geradas pelo ultrassom (GUTH et al, 2018).
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Indicacdes e contraindicacdes

Para aplicagcdo do ultrassom focalizado é necesséario uma avaliagdo prévia
do individuo, que incluam perguntas clinicas, analise das medidas corporais e
registro fotografico. Sao contra indicados a aplicacdo em individuos portadores de
marca-passo ou proteses metédlicas, doencas hepaticas, renais, cardiacas,
neoplasicas ou quaisquer outras alteracdes metabdlicas, bem como inflamacéo
ou dermatites na regido de aplicacdo. A indicacdo € limitada para pacientes com
gordura localizada ou regionalizada como, por exemplo, no abdémen, coxas e
quadril, ndo sendo um tratamento de emagrecimento para individuos obesos -

IMC maior que 30 kg/m? (JEWELL et al, 2012).
Eventos adversos

Os eventos adversos apos a aplicacdo incluem dor, inchaco, vermelhidao,
formigamento, fadiga muscular e nduseas, sendo resolvidos espontaneamente
em até 12 semanas (FATEMI, 2009; GADSEN et al, 2011; ALIZADEH et al, 2016;
KO et al, 2017).

Protocolos de aplicacéo e Dosimetria

Em 2009 na Franga, um estudo avaliou 25 mulheres caucasianas com IMC
<26 kg/m? apds 3 tratamentos sucessivos HIFU em intervalos de duas semanas
na regidao abdominal. O equipamento utilizado foi o reconhecido UltraShape
Contour | da empresa Israelense UltraShape Ltd. As participantes foram
acompanhadas na linha base e nos dias 14, 56 e 112 (84 dias apos o ultimo
tratamento). Nao estdo descritos os parametros de dose usados. A circunferéncia
da linha média foi reduzida em 2,47 cm apos 14 dias do primeiro tratamento, 3,51
cm apos 56 dias e 3,58 cm no dia 112 (ASCHER B, 2010).
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Em 2010, um dispositivo HIFU chamado LipoSonix® foi usado para reduzir
o tecido adiposo do abddémen e flancos. Oitenta e cinco homens e mulheres com
idade média de 43,8 anos foram submetidos a uma Unica sesséo de HIFU usando
uma média de 134 J/cm? com profundidade focal de 1,1 a 1,6 cm. A circunferéncia
da cintura foi reduzida em média 4,6 cm apds 3 meses da sessao de HIFU
(FATEMI & KANE, 2010).

Em um estudo sobre dosimetria e seguranca do dispositivo HIFU
LipoSonix® foram avaliados 152 pacientes com IMC menor que 30 kg/m? tratados
com diferentes doses totais de energia (47 a 331 J/cm?) antes de se submeterem
a abdominoplastia. Os parametros usados incluiram uma Unica passagem usando
166 a 271 Jicm?, duas passagens de 59 a 74 J/cm? ou trés passagens de 47
Jicm?. A abdominoplastia foi realizada até 14 semanas ap6s a sessdo de HIFU.
Estudos histologicos mostraram a destruicdo focada dos adipdcitos, sem afetar os
tecidos adjacentes. A resolucdo da lesdo é um processo gradual que demora
semanas, sem evidéncias de calcificagdo ou inflamagdo crbnica. Amostras
sanguineas também foram obtidas de 21 pacientes antes do tratamento HIFU e 1,
2, 3,4, 5, 28 e 56 dias apds o tratamento. Nenhuma alteracédo significativa foi
encontrada nos parametros avaliados: hemograma, perfil lipidico, testes de
funcdo hepéatica e proteina C reativa. Em relacéo a dose, niveis de energia de 47
a 59 J/cm? foram bem tolerados e produziram melhorias aceitaveis na reducéo de
gordura localizada, enquanto niveis mais altos de energia resultaram em uma
maior incidéncia de efeitos adversos, incluindo desconforto (GADSDEN et al,
2011).

Na Coréia, o dispositivo SCIZER HIFU foi aplicado na regido abdominal de
20 participantes com IMC menor que 30 kg/m2. O equipamento emite ondas
acusticas de energia ultrassbnica em uma frequéncia de 2 MHz, com
profundidade focal de até 3 mm abaixo da superficie da pele. Cada area recebeu
3 passes consecutivos de ultrassom, com uma energia total de 150 J / cm2. A
sessdo de tratamento foi repetida na semana 4, com um nivel de energia

diminuido de 135 J / cm2. A espessura da gordura, avaliada por ultrassonografia,
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diminuiu apos o tratamento HIFU em todos os pontos no tempo (4, 8 e 16
semanas). A espessura de gordura medida com adipé6metro mostrou reducdo
significativa na oitava semana. Os resultados dos exames de sangue incluindo
hemograma e perfil lipidico permaneceram estaveis dentro da faixa de
normalidade durante todo o estudo (HONG et al, 2019).

No Brasil, a seguranca e eficacia da tecnologia HIFU do equipamento
Sonofocus® (figura 5) foi testada para reducdo da gordura localizada de 31
mulheres saudaveis. As participantes foram divididas em dois grupos: G1 (n=7)
recebeu 6 sessfes com 3 passagens, uma vez por semana; G2 (n=23) recebeu
10 sessBes com 2 passagens, duas vezes por semana. O protocolo usado nos
dois grupos produziu poténcia entre 18 a 22 W. As medidas antropométricas
foram verificadas antes e apdés 15 dias do tratamento HIFU. Os resultados
mostraram reducdo da espessura da camada gordurosa observada pela
ultrassonografia em ambos os grupos, 28% no G1 e 26% no G2. As colheitas
sanguineas foram realizadas somente no grupo G2, antes e apés 7 e 10 dias
apos o tratamento. O perfil lipidico e marcadores hepaticos AST E ALT foram
testados. Nenhuma mudanca significativa foi encontrada, exceto no colesterol
LDL (FONSECA et al, 2018).
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Figura 5. Equipamento Sonofocus e representacdo esquematica da sua forma de
aplicacdo. A - transdutor com gel aplicador ; B - transdutor coberto com papel filme ; C - modelo
para marcacao dos pontos de marcacao e D - area de tratamento com representacdo esquematica
das linhas de passagens em horizontal (X), linhas verticais (Y) e diagonais (Z). FONSECA et al,
2018.

O equipamento com tecnologia HIFU escolhido para este estudo foi o
Lipofocus® da empresa Bioset. E o primeiro equipamento brasileiro HIFU a obter
registro na ANVISA. O equipamento combina o ultrassom focalizado com a
drenagem estereodinamica (figura 6). A energia ablativa tinge o tecido adiposo
em 3 profundidades diferentes de acordo com o aplicador: transdutor 1 (gordura
localizada de 0,5 a 1,5 cm de espessura), transdutor 2 (gordura localizada de 1,5
a 2,5 cm de espessura) e transdutor 3 (gordura localizada de 2,5 a 3,5 cm de
espessura). Apresenta frequéncia de 1 MHz, com forma de onda senoidal,
poténcia maxima 8W, faixa de intensidade de 0 a 100%, modo de aplicacdo do
ultrassom continuo com pulsos de 2s. O numero de sessfes indicadas, varia

individualmente, de acordo com a quantidade de gordura na regido e resposta ao
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tratamento. Aproximadamente de 6 a 8 sessfes, com intervalo semanal
(MANUAL DO FABRICANTE).

=
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Figura 6. llustracdo equipamento Lipofocus®. A esquerda o aplicador da drenagem

estereodindmica e a direita os trés diferentes transdutores de HIFU.

Em 2017, um estudo comparou a eficiéncia de dois equipamentos
brasileiros com tecnologia HIFU por meio da analise histologicas de tecido suino.
Amostras de espessura de 15 mm de pele provenientes de tecido suino foram
submetidas a um disparo do equipamento Lipofocus® da empresa Bioset e do
Lipo Soon® da empresa Tonederm. Amostras nas mesmas condi¢cdes adotadas
mas sem receber a energia ultrassdnica foram usadas como controle. Apds o
procedimento as amostras foram acondicionadas em solucao de formaldeido 10%
e enviadas ao laboratério de patologia. Ambos 0s equipamentos apresentaram
capacidade efetiva de gerar danos a nivel de tecido adiposo, com preservacao
das fibras colagenas e areas adjacentes. No entanto, o equipamento Lipofocus
gerou uma destruicdo com area mais extensa. Isto pode ser explicado pela
dimensédo do transdutor que apresenta distancia focal de 2 cm, permitindo maior

distribuicdo de energia. No equipamento Lipo Soon® o didmetro do ponto focal de
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destruicdo € de aproximadamente 3,4 mm, justificando a necessidade de um
gabarito fornecido pela marca que possibilita a marcagédo das areas da aplicacéo
tecidual a fim de garantir que todo o tecido receba a mesma intensidade de
energia de forma uniforme (TOSCAN & ZANOL, 2017) .

Outro estudo brasileiro avaliou os efeitos de uma Unica sesséo de HIFU
em 24 homens com IMC < 30 kg/m2. Doze individuos foram submetidos a sesséo
unica do ultrassom Dual SOON ™ HIFU da empresa Tonederm. O equipamento
possui frequéncia de 3 MHz e poténcia de saida de 57W. As medidas
antropomeétricas e colheitas sanguineas foram realizadas antes e 30 minutos apos
a sessdo. Nao foram encontradas diferencas significativas na circunferéncia
supraumbilical e umbilical entre o grupo tratado e néo tratado. No entanto, houve
uma diminuicao significativa de 0,6% (P <0,05) na medida da circunferéncia infra-
umbilical de individuos submetidos ao tratamento HIFU. As medidas das dobras
cutaneas também permaneceram inalteradas. Ndo houve diferencas substanciais
entre os grupos de estudo para os parametros das funcdes hepaticas, renais,
pancreéticas e proteina C reativa (GUTH et al, 2018).

Como visto nos paragrafos anteriores, os estudos usando a tecnologia
HIFU usam diferentes equipamentos, com frequéncias, poténcias e doses
distintas. De modo geral, frequéncias proximas a 1 MHz parecem ser mais
eficazes para o aquecimento dos tecidos. Frequéncias mais baixas de 500 kHz
funcionam melhor para aquecimento de tecidos mais profundos e frequéncias
mais altas préximas a 8 MHz funcionam de modo mais superficial. Além da
frequéncia, o foco de energia, a dosimetria e os padrbes de energia sao
extremamente importantes para produzir os efeitos terapéuticos necessarios
(QUISTGAARD et al, 2011).

Exercicio fisico

Os efeitos benéficos da pratica regular de exercicio fisico sobre os
parametros clinicos e laboratoriais que determinam uma boa salde estdo bem
descritos na literatura. Atualmente, as discussoes cientificas estdo voltadas para

as intensidades do exercicio e seus diferentes efeitos metabdlicos. Para isso, é
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importante entender as principais diferencas entre um exercicio de moderada e de
alta intensidade. Considera-se moderada intensidade, o exercicio fisico realizado
até o limiar anaerdbico (LA) ou primeiro limiar ventilatorio. Abaixo deste ponto, o
exercicio ocorre com metabolismo predominantemente anaerdbico, sem nenhum
grau de acidose metabdlica, razdo pelo qual pode ser sustentado por maior
periodo, até enquanto houver substrato energético. Outra caracteristica
importante deste tipo de exercicio € a capacidade de rapido retorno ao estado de
equilibrio que ocorre em aproximadamente 3 minutos. Ja o exercicio de alta
intensidade ocorre entre o LA e a poténcia critica (PC), ocasionando uma acidose
metabdlica.

Para a diferenciacéo destes dominios de intensidade pode-se realizar um
teste cardiopulmonar de exercicio. Este teste permite determinar a intensidade do
exercicio através de percentuais pré-determinados do VO, pico ou do VO, de
reserva e pela identificacdo dos limiares ventilatorios. Assim, sdo determinados
trés limiares importantes: LA, ponto de compensacdo respiratéria (PCR) e VO,
méaximo. Uma vez identificada a poténcia associada a cada um destes pontos é
possivel estabelecer uma prescricdo de exercicio com a intensidade e efeitos
desejados (PINHEIRO, 2014).

Varios estudos tém demonstrado que a reducdo de gordura esta associada
ao tipo de exercicio realizado, principalmente com sua intensidade e duracéo
(COLATO et al, 2014; DA SILVA MEDEIROS et al, 2015; DORNELES et al, 2019;
COLATO et al, 2017). Durante o exercicio, para que o musculo obtenha energia
através de ATP, hormdénios ativam substancias que promovem a degradacao dos
substratos que podem ser os lipidios, carboidratos ou proteinas. Quando ativada
a via lipidica, a lipdlise no tecido adiposo libera acidos graxos e glicerol na
corrente sanguinea, permitindo a captacéao de acidos graxos pelo tecido muscular,
onde serdo convertidos em acetil-CoA. Para isso, tais moléculas necessitam
atravessar a membrana mitocondrial e sofrer um processo de oxidagcdo para a

producédo de ATP.
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Os exercicios fisicos de baixa a moderada intensidade utilizam os lipidios
como principal substrato para energia, ao contrario dos exercicios de alta
intensidade que utilizam os carboidratos devido a necessidade de degradar o
substrato mais rapidamente na auséncia de oxigénio. Assim, em intensidades
mais baixas de exercicio a oxidacdo dos acidos graxos é maior, caracteristica
importante para a redugéo de medidas corporais (SILVA, 2016). Deste modo, a
analise da oxidacao lipidica pode ser um dado interessante para avaliarmos o
funcionamento do metabolismo lipidico apds a aplicacdo do ultrassom e exercicio
fisico (GUTH et al, 2018).

Além da reducdo da massa corporal e medidas, a pratica de atividade
fisica regular diminui a resisténcia a insulina, melhora da regulacdo da presséo
arterial e reduz o risco de outras inUmeras comorbidades associadas ao excesso
de peso. Nas respostas imunolégicas, o exercicio fisico € visto como um
imunoregulador, pois tem a capacidade de induzir o musculo a produzir miocinas
gue apresentam efeitos anti-inflamatérios. Por isso, € possivel notar no soro dos
individuos praticantes de atividade fisica um aumento de citocinas anti-
inflamatérias como IL-6 e IL-10 e a diminuic&o de citocinas pré-inflamatérias como
IL-8 e TNF-a (NIELSEN & PEDERSEN, 2007; PEAKE et alm 2015; DORNELES
et al., 2016a; DORNELES et al., 2019a).
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OBJETIVOS

Objetivo geral

Avaliar os efeitos da aplicagdo do ultrassom focalizado de alta intensidade

associado ou ndo ao exercicio fisico moderado em marcadores bioquimicos e

inflamatérios de mulheres com sobrepeso.

Objetivos especificos

Avaliar as medidas antropométricas (dobra e perimetria abdominal) antes e
apos a aplicacéo dos protocolos;

Quantificar os niveis soroldgicos das citocinas TNF-a e IL-6 das
participantes antes e apés a aplicacao dos protocolos;

Determinar os niveis plasmaticos de 6xido nitrico das participantes antes e
apos a aplicacéo dos protocolos;

Dosar a oxidacao lipidica indireta em plasma através da determinacéo de
substancias reativas ao acido tiobarbitlrico (teste MDA-TBARSs) das
participantes antes e apés a aplicacdo do protocolos;

Verificar as correlacbes entre as medidas antropométricas e marcadores
bioquimicos e inflamatérios analisados;

Comparar os resultados encontrados entre grupos.
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Abstract

Background: High-Intensity Focused Ultrasound (HIFU) is widely used for the
reduction of localized fat. Objective: This study was to evaluate the effects of HIFU
associated to moderate intensity physical exercise on biochemical and
inflammatory biomarkers of overweight women. Materials and Methods: 22
overweight women aged 18-50 years were divided into two groups: ultrasound
(US) and ultrasound plus physical exercise (US+EX). The HIFU was applied on
abdominal region (one session/week for five weeks). US+EX group received HIFU
application followed by moderate intensity aerobic exercise training (65%maximal
Heart Rate), once a week for 5 weeks. Anthropometric measurements and lipid
and hepatic profile, cytokines and nitric oxide (NO) levels was well as lipid
peroxidation were analyzed before and seven days after the last HIFU session.
Results: In US+EX group there was a significant reduction in the abdominal
skinfold (p>0.049). US group presented a significant increase in cholesterol levels
(p<0.049). NO concentration significant decreased in both groups. The other
parameters did not present significant alterations. US+EX presented positive
correlations between cholesterol and abdominal circumference (r=0.726; p<0.018).
A correlation was also observed in the IL-6 and lipid peroxidation (r=0.887;
p<0.001). The TNF-a shown a correlation abdominal skinfold (r=0.774; p<0.005).
Conclusion: the association of HIFU and exercise seems to contribute for the safe
reduction of localized fat, without expressive alterations in the lipid and

inflammatory profile of overweight women.

Keywords: HIFU; focused ultrasound; body contouring; subcutaneous fat; physical

exercise.
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Introduction

The demand for aesthetic procedures that promote the reduction of adipose
tissue of the abdominal region and the improvement of body contouring has
increased in the last years. Although liposuction is the gold standard for the
removal of subcutaneous adipose tissue, there is a great demand for less invasive
procedures, with fast recovery time and the maximum reduction of adverse effects
(FRIEDMANN, 2015).

High intensity focused ultrasound (HIFU) is one of the most studied
technologies for the reduction of subcutaneous adipose tissue through lipolysis
process. Adipocytes destruction is obtained through two mechanisms: cavitation
and hyperthermia. The mechanical waves of HIFU lead to the formation of
microbubbles (cavitation phenomenon) that that lead to the rupture of the
adipocyte membrane. The energy applied also promotes increased local
temperature, producing a coagulative necrosis restricted to the target adipose
tissue. Several studies have shown its safety and efficacy for the reduction of
abdominal fat (SAEDI & KAMINER, 2013; ALIZADEH et al, 2016; OTTO, 2016;
FONSECA et al, 2018; GUTH et al, 2018).

Unlike liposuction, in aesthetic procured involving lipolysis, the released fat
can be relocated in other areas of the body. There is also a concern about
increasing serum lipid levels and elevation of hepatic enzymes, which can put the
patient at additional risk, mainly for metabolic and cardiovascular diseases.
Therefore, in order to avoid such damages and to maintain the obtained results it
is important to associate an appropriate diet and physical exercise practice
(INGARGIOLA et al, 2015; FONSECA et al, 2018). Moderate intensity physical
exercise increases the lipolysis process, favors lipid oxidation and modulates
several physiological processes. In addition to its effects on fat mass, exercise can
help to reduce cholesterol levels and control blood pressure, promoting humerous
health benefits (VAN HALL, 2015; GOMES-NETO et al, 2017).

Focalized Ultrasound and Exercise
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Although HIFU has been extensively studied, there is no study evaluating
its association with physical exercise protocols, especially in overweight women.
Overweight is a pre-obesity condition, characterized by the mild expression of a
low-grade chronic systemic inflammation. Thus, this work aimed to evaluate the
effects of high intensity focused ultrasound associated or not with moderate
intensity physical exercise on the anthropometry of the abdominal region, lipid,
hepatic and inflammatory markers of overweight women, in order to evaluate its

efficacy and safety.

Material and methods
Ethics Statement

This study was approved by the Ethic’'s Research Committee of the
UFCSPA (2.315.777) and all experimental procedures were performed according
to the declaration of Helsinki. All participants were informed about the study and

signed the informed consent.
Participants and groups design

The research includes 22 healthy women, aged between 18 and 50 years,
body mass index (BMI) between 25 to 29.9 kg/m? (overweight), and presence of
fat located in the abdominal region more than 0.5 cm deep. Among the exclusion
criteria were: pregnant or lactating women, smokers, users of anticoagulant drugs,
anti-inflammatories, antihistamines, antihypertensives, hypoglycemic agents,
hormonal therapy, dietary supplements or other substances and treatments for
weight reduction. Also excluded were women who presented any of the
contraindications to HIFU (cardiovascular, renal, liver or autoimmune disease,
neoplasms, decompensated diabetes, previous abdominal surgical procedures,
abnormal skin in the region to be treated, a pacemaker or other metallic implants)
and against medical indications for moderate-intensity physical exercise.

The research divided the participants into two groups: US (HIFU, n = 12)
and US + EX (HIFU and physical exercise, n = 10). Also, it has an initial evaluation

and blood collection; after 7 days, applications of the pre-defined protocol for US

Focalized Ultrasound and Exercise
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or US + EX (1x / week) were started for 5 consecutive weeks and, finally, a

reassessment 7 days after the last application.
Evaluations and Interventions
Anthropometric evaluations

Anthropometric evaluations were measured 7 days before the application of
the protocol and 7 days afterward, by a qualified and trained professional. All
measurements were performed three times and the average was used for
analysis. Body mass (kg) and height (meters) were determined by a mechanical
scale with capacity for 200 kg and a stadiometer attached (Welmy, Santa Barbara
D’Oeste, Brazil) with an accuracy of 0.1 kg and 0.005 cm, respectively. Waist
(WC, cm), abdomen (AC, cm), and hip (HC, cm) circumferences were measured
through inelastic measuring tape. BMI (kg/m?) was defined as body mass (kg)
divided by the square of height (m?). Waist-Hip ratio (WHR) was defined as
WC/HC. Waist-height ratio (WHtR) was defined as WC/Height.

Cardiopulmonary exercise testing

The cardiopulmonary exercise testing (CPX) was performed on an electric
treadmill (Centurion 300, Micromed, Brazil) using a ramp protocol (Dorneles et al.,
2019). The laboratory temperature control (18-22 2C) and relative humidity (40-60
%) were continuously monitored. Briefly, the exercise test started at 3 km/h and no
slope for all study participants. Then, the load (speed and slope) was individually
increased for each participant considering their physical condition and tolerance.
The test was terminated after verification of at least two of the following
circumstances: a) request of the participant due to extreme tiredness and/or
perception of the intense dyspnea; b) reached the maximum heart rate (HR)
predicted by age (HRmax) was = 85%; c) peak respiratory exchange ratio RER>
1.1; d) VO, plateau was reached even with an increasing workload. Ventilatory
and metabolic parameters were collected by respiration using Metalyzer 3B

(Cortex, Germany) and were analyzed after the mean of the data in 8 respiratory

Focalized Ultrasound and Exercise
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cycles. The CPX system was calibrated before each test concerning both airflow
and O, and CO, analyzers. The average of the last test 30 s was used to
determine the VO, peak and maximum heart frequency for determining exercise

intensity.
HIFU

In both groups, US and US + EX, they receive treatment with a properly
calibrated high-intensity focused ultrasound - Lipofocus version | (BIOSET, Brazil).
To apply this intervention is necessary to the volunteer's abdominal fold was first
measured at 2.5 cm from the umbilical scar on the right side, to choose the tip with
the indicated depth. The equipment has three tip options: 1 (reaches 0.5 to 1.5
cm), 2 (reaches 1.5 to 2.5 cm) and 3 (reaches 2.5 to 3.5 cm). The applicant chose
the used tip was according to the participant's skinfold measurement. The limits of
the area of application of the abdomen were pre-defined in the evaluation, limited
to an area of 10 cm in height and 20 cm in width. The frequency of this equipment
is fixed at 1 MHz, using a power of 8 W/cm? (intensity 100%) per shot. It was
applied three non-consecutive shots in each focused space, according to the
manufacturer's indication and usually applied in clinical conduct, totaling 24 W/cm?
per session. For the passage of the current and protection of the epidermis, a
specific contact gel for the equipment was used. This intervention was performed

for 5 consecutive weeks, with 7-day intervals.
Exercise training

The participants allocated to the US + EX group first applied the HIFU and
then the exercise protocol. The HIFU was applied once a week for 5 consecutive
weeks. It was performed the physical training on a treadmill (Progress 3.2, TRG
Fitness, Brazil), for 40 minutes of continuous endurance exercise performed at
65% of HRMax achieved at CPX. Each exercise session included 5 minutes of

warm-up performed at 50% HRMax.

Focalized Ultrasound and Exercise
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Blood collection and evaluation

Blood sample (10 mL) was collected into tubes without anticoagulant or
containing EDTA, centrifuged (1500g) and serum and plasma were aliquoted, and
frozen at —20°C to determine the metabolic profile (lipid and hepatic profile),
cytokines, nitric oxide (NO) and lipid peroxidation. Venous blood were collected
seven days before the start of the sessions and seven days after the last session.
Concentrations of high density lipoprotein (HDL), low density lipoprotein (LDL),
triglycerides, alanine aminotransferase (ALT) and aspartate transaminase (AST)
were determined in the serum by standard clinical laboratory methods, according
to the recommendations of the Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI )
guidelines in an automated biochemical machine (BS120, BioClin, Brazil).
Systemic concentrations of IL-6 (catalog number 900-K16) and TNF-a (catalog
number 900-K25) were determined by Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
(ELISA) using commercial reagents (Peprotech Inc., NJ, USA) following the
manufacturer's instructions for analysis on an EZ-Reader microplate reader at 450
nm.

As a lipoperoxidation index, the formation of substances reactive to thiobarbituric
acid (TBARS) during an acid reaction. The samples were centrifuged at 12,000 g
at 4 ° C for 10 min. It was added in cryogenic tubes 250 pL of the sample, 10 uL of
4.5 mM butylated hydroxytoluene (BHT) and 200 pL of 30% trichloroacetic acid
(TCA). These were placed in a water bath (100 ° C) for 15 minutes and then
centrifuged at 15,000 g for 2 minutes. 400 uL of supernatant and 400 uL of 0.23%
thiobarbituric acid (TBA) were added in cryovials placed in a water bath at 100 ° C
for 30 min. After cooling, 200 uL of the samples were pipetted in a 96 well plate.
Plasma TBARS was determined in a microplate reader at 540 nm. The results
were expressed in nmol / mL.

The nitrate and nitrite concentrations were used as a measurement of oxide
nitric production by Griess. For this, they added 50 pL of the solution of 1%
sulfanilamide and 2.5% phosphoric acid to 100 pL of the sample. After a 10-minute

pause, they added 50 pL of the 0.1% solution of N-naphthyl-ethylenediamine in

Focalized Ultrasound and Exercise



48

2.5% phosphoric acid. The samples were homogenized and read in a microplate

reader at 540 nm. They expressed the result in pMol.
Statistical analysis

The sample calculation indicated a minimum of 12 participants per group to
detect differences in waist circumference, a primary variable of the study, with a
power of 85% and a 5% level of significance and an effect size of 0.44 according
to previous data (JEWELL et al, 2011), totaling 24 participants. To perform the
statistical analysis, they used the SPSS 20.0 statistical program (SPSS Inc., USA).
They tested the normality of the data using the Shapiro-Wilk test (intragroup) and
paired student t (between groups). Correlations between scalar variables were
tested using Pearson's correlation coefficient. In all analyzes, they adopted a

significance level of p < 0.05.

Results

The sample characterization data are shown in table 1. The t test for
independent samples found that the groups were homogeneous in terms of all

parameters at baseline.

The participants completed all stages of the study and did not experience
any unexpected adverse events. All participants returned to their activities
immediately after the application of the interventions, without the need for
distancing or the presence of pain, some reporting only mild discomfort in the

treatment area, which ceased shortly after the end of the session.

In the US + EX group was observed a significant reduction in the abdominal

fold (p <0.049) 7 days after the completion of the protocol.

Regarding the analysis of the lipid profile, there was a significant increase in
total cholesterol levels after the application of the protocol only in the US grupe (p

<0.049). Participants had an average increase of 13.66 mg / dL in total cholesterol

Focalized Ultrasound and Exercise
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levels versus 3 mg / dL in the US + EX group. LDL and HDL levels did not differ
between groups. There were also no significant changes in liver markers (Table
2).

Regarding oxidative damage assessed indirectly through TBARS levels,
there are no significant differences observed between groups. There was also no
significant difference in baseline and post-treatment levels of systemic pro-
inflammatory cytokines between the US and US + EX groups. Changes in nitric
oxide levels were statistically significant in both groups at the end of treatment in
the US (p <0.031) and US + EX (p <0.029) groups (Table 2).

Discussion

The energy of HIFU reaches the subcutaneous adipose tissue causing the
destruction of the adipose cells for subsequent reduction of measures. This study
was the first to assess the effects of the association of high-intensity focused
ultrasound with moderate-intensity physical exercise to reduce abdominal fat.

In 2013, in Korea, twelve subjects (3 males and 9 females, BMI < 30 kg/m2)
received one treatment to the abdomen. The total energy used per site was 150 -
165 J / cm? with a mean of 161 J / cm2. Researchers found a significant reduction
in waist circumference at 4, 8, 12 weeks post-treatment. The higher the total
energy delivered, the larger the decrease in waist circumference (SHEK et al,
2014). In 2016, a multicenter, randomized, controlled study with 150 subjects (19
males and 131 females, BMI < 30 kg/m?) treated with a multiple sessions of
UltraShape ultrasound. The specific ultrasound operating parameters of the device
have not been described. Reported a significant decrease in the treated regions
after 2 weeks, results that persisted up to 12 weeks (COLEMAN et al, 2017).

In Brazil, there are no HIFU equipment with power similar to those
described in the studies above. Therefore, the methodology of this study was
defined in 2016 according to the manufacturer's guidelines and usual clinical

practice in our country.
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In 2018, FONSECA et al, evaluated thirty-one women treated with brazilian
HIFU technology. Observed a reduction in the abdominal fold (p <0.001) 15 days
after the end of 6 or 10 sessions of HIFU with power between 18 and 22 W in each
session, followed by 5 minutes of manual massage. In our study, we performed 5
sessions with a power of 24 W, totaling 120 W at the end of the treatment. The
mean values and standard deviation for the lipid and liver profile were analyzed
and compared between baseline values and 7 to 10 days after treatment. In this
case, there are reports of a significant change in LDL cholesterol; however, the
values found are within the reference values for normality. In the other parameters
tested, there are no significant changes found. In contrast, in our HIFU protocol,
mean total cholesterol levels reached a level higher than the desired levels for
men and women. Although the applied power is similar, the participants received
more sessions and were evaluated at different times. Therefore, the energy
applied, the number of sessions, and the post-treatment follow-up time can be
decisive for the verification of significant changes in measures.

It is important to note that the excess of free fatty acids contributes to
dyslipidemia, ectopic fat distribution, and the appearance of complications such as
insulin resistance and hypertension (EBBERT & JENSEN, 2013). Although it did
not find any significant differences in the fold and circumference measurements
between the groups, in the US + EX group, they observed a significant reduction in
the abdominal fold in the post-treatment time without changing the lipid profile.
Therefore, we emphasize the need for a careful assessment before applying
cosmetic procedures involving lipolysis, as well as physical exercise. This finding
also reinforces the beneficial effect of physical exercise for reducing cholesterol
levels (MANN et al, 2014).

The reduction in the abdominal fold in addition to improving self-esteem and
body acceptance is associated with decreased risk for the development of
cardiovascular diseases and metabolic syndrome (MADDEN & SMITH, 2016). In
2020, HONG et al reported a decrease in waist circumference, in the thickness of

local fat and also in the waist-to-hip ratio (WHR) of non-obese individuals after
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treatment with HIFU in two sessions with 150 W and 135 W. A decrease in WHR
after treatment implies an improvement in overall health. In our study, we noticed
only a reduction in the abdominal fold in the US + EX group. Also, we found that
the abdominal fold was positively correlated with cholesterol levels. Thus, the
decrease in the abdominal fold and lower cholesterol levels are extremely
important for maintaining health and preventing metabolic and cardiovascular
diseases (NORDESTGAARD & VARBO, 2014).

There are no data in the literature on cytokines and oxidative stress in patients
undergoing HIFU. In the US group, we found a positive correlation between TNF-a
and the measurement of waist circumference. TNF-a is a pleiotropic cytokine
involved with homeostatic, immune, and inflammatory functions. The increase in
TNF-a induces inflammation, activates the vascular endothelium, stimulates the
recruitment of inflammatory cells, and promotes tissue destruction (KALLIOLIAS &
IVASHKIV, 2016). This correlation can be understood by the fact that individuals
with excess weight and greater abdominal circumference have an increased
release of inflammatory cytokines, including TNF-a (ENGIN, 2017). The disruption
of adipocytes by HIFU also triggers an inflammatory process, contributing to a
transient increase in pro-inflammatory cytokines (PEREIRA et al, 2017).

In both groups evaluated, significantly lower levels of nitric oxide identify
concerning the pre-intervention time. The bioavailability of nitric oxide is related to
oxidative stress, lipid infiltration, expression of some inflammatory factors, and
changes in vascular tone (CHEN, Jing-yi, et al, 2018). In obesity, the release of
nitric oxide is altered, with significant loss of its anti-inflammatory and vessel
relaxing properties (AGHAMOHAMMADZADEH et al., 2015). Thus, decreased
levels of NO may be associated with the participants' pre-obesity condition and
increased fats in the circulation.

There was also a strong association between the variables TBARs (an
indirect marker of oxidative stress) and IL-6 on US + EX. This finding may help to
elucidate the processes of lipolysis and oxidative stress that occur during

moderate-intensity physical exercise. The breakdown of fat and beta-oxidation
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alone generates reactive oxygen species, being increased by the muscular stress
caused in physical activity (POWERS & JACKSON, 2018). Besides, muscle tissue
can release anti-inflammatory IL-6 to modulate local and systemic inflammatory
processes (MORETINNI et al, 2017).

In 2017, DORNELES et al observed that obese individuals have a
significant increase in plasma TBARs after strenuous exercise, which was not
seen in moderate exercise (DE SOUZA et al, 2018). At moderate intensity,
exercise seems to improve the anti-inflammatory response by a transient increase
in IL-6 up to 60 minutes after the training of sedentary obese individuals (DE
SOUZA et al, 2018). In this case, the association of physical exercise of intense
intensity seems to induce beneficial changes in the inflammatory profile and

immune response of overweight individuals submitted to HIFU.

Conclusion

HIFU represents a non-invasive treatment tool for localized fat which
requires a thorough evaluation for the correct indication and obtainment of results.
Although it is considered safe, we noticed significant alterations in cholesterol and
nitric oxide in overweight women. The association of physical exercise, besides
enhancing abdominal fat reduction, can modulate lipid oxidation and inflammatory
and biochemical markers. Therefore, HIFU application associated to moderate
intensity physical exercise may be a safer and effective option for reducing

abdominal circumference in relation to ultrasound application alone.
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Table 1. Baseline values of anthropometric characteristics of the participants.

US group US + EX group P-value
(n=12) (n=10)
Age (years) 31,16 £ 8,31 30,90 + 10,74 0,948
BMI (kg/m?) 27,78 £ 1,37 26,89 + 1,47 0,159
Abdominal fold (cm) 29,36 £ 7,25 32,00 + 5,22 0,349
Abdominal circumference (cm) 89,58 + 6,82 85,90 + 7,01 0,227
Waist circumference (cm) 88,75+ 4,69 85,60 + 5,59 0,164
Hip circumference (cm) 109,42 + 3,94 105,65 + 4,87 0,058
Ratio Waist-Hip 0,81+ 0,05 0,81+ 0,04 0,940

Data are presented as mean + SD. P-value was obtained using independent Student t-test.
US: ultrasound; US + EX: ultrasound and exercise; BMI: body mass index; WC: waist circumference; AC: abdominal
circumference; HC: hip circumference; WHR: Ratio Waist-Hip.
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Table 2 — Anthropometric and laboratorial data of overweight women at baseline

and 7 days post intervention treatment sessions.

Abdominal fold (cm)
Abdominal circumference (cm)

Cholesterol (mg/dL)

Triglycerides (mg/dL)

HDL Cholesterol (mg/dL)

LDL Cholesterol (mg/dL)

AST (UIL)
ALT (UL)

NO (uMIL)

IL-6 (pg/mL)
TNF-a (pg/mL)

TBARS (pg/mL)

US Group (n=12)

US + EX Group (n=10)

Baseline Post p-value Baseline Post p-value
293+7,2 25,81 + 3,26 0,067 32,0+5,2 28,04 +5,5 0,049*
895+6,81 89,04+7,49 0,597 859+7,0 87,3+4,98 0,357
188,8+32,6 202,5+ 28,2 0,049* 204,5+ 30,2 207,5+ 0,813
19,5
132,1+49,8 140,2+46,0 0,605 152,7 £ 76,8 1719+ 0,419
88,2
575+8,1 62,0 £ 11,37 0,101 66,1 + 19,4 67,9 +18,2 0,533
104,8 +24,0 112,3+18,8 0,067 107,1+ 25,3 105,3 0,837
19,2
178+4,4 20,75+ 6,81 0,085 19,0£2,6 19,3+3,88 0,825
13,75+4,20 15,16 +£5,39 0,284 12,1+3,1 13,3+3,43 0,168
11,3+3.3 94+24 0,031* 12,3+3.3 92+15 0,029*
11,7 +6,1 12,9+6,0 0,189 9,3+57 10,4 +4,6 0,245
223+7,0 21,7+6,2 0,585 16,0+ 8,8 16,4 +9,7 0,696
165,4+85,1 156,0+76,1 0,711 163,7+92,0 148,7 = 0,766
67,6

US: ultrasound; US + EX: ultrasound and exercise; HDL: high-density lipoprotein; LDL: low-density lipoprotein; AST:
aspartate aminotransferase; ALT: alanine transaminase; NO: oxide nitric; IL-6: interleukin 6; TNF-a: tumor necrosis factor
alpha; TBARS: thiobarbituric acid reactive substances. Data are expressed as mean + standard deviation. Significance of

p<0.05 in Shapiro-Wilk test.
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Figure 3. Correlations between delta (A) changes in TNF-a and abdominal fold for
ultrasound group and cholesterol/ abdominal circumference and TBARS and IL-6
for ultrasound plus exercise group. Pearson’s Correlation: p value were

considered significant when <0.05.
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ANEXOS

TERMO DE CONSENTIMENTO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
PROJETO. Andlise Imunolégica e bloquimica de paclentes submetidos a sessdes de
ultrassom focalizado associado a0 exercicio fisico.

Voo estd sendo convidado a pamicpar desta pesquisa e antes de sua confirmacao na
participagd0o deste estucdo, € preciso esclarecer aiguns detalhes importantes, para que possivess
dlvidas sejam sanadas. Em caso de qualquer culra duvida quanio 3 pesqQuisa ou sobve OS seus
direitos. voc# poderd contatar com o Professor Dr. Pedro Romao (51) $8621-3105 responsdvel por
este esiudo, com Viviane Clivera Fagundes (51) 996208729 elou Blanca Cavalheiro (51)
981600429 & com o Comité de Etica em Pesquisa da UFCSPA (51) 3303-8804

O ultrassom focalizaco de alta intensidade é uma tecnologa ndo invasiva, segura e eficaz
para o ¥atamento de redugdo da gordura subcutinea da regido abdominal. O exercicio fisico de
moderada imensidade & um método de exercicio que produz diversos beneficios para a sadde,
dentre eles também a reduclo de medidas Nesle estudo buscamos compreender 05 efeitos
fisioldgicos da apicacdo do ultrassom focalizado em conjunto Ou NSO Com exercicio fisico

Prmeiramente vocé receberd uma copia deste termo de consentimento @ terd o tempo que
julgar necessdric para Jer ou consullar os pesqQuisadornes Ou Oulras pessoas que vocd ache
adequado para o esclarecimento de dividas. Esta cdpla é sua e deverd ficar com vocd. Apds o
esdarecimento de eventuals dovidas e sua assinatura no TCLE vocd estard aplo a iniclar a
pesquisa. Neste momento, vocd também receberd um guia de orlentacdes com cuidados o dicas
para seguir curante a paricipacao nesta pesquisa.

Vocd participard de uma pesquisa que é composta por sete encontros com Intervaios
semanais durante os encontros. Iniclaimente vocd passard por uma avaliagdo onde respondera
algumas perguntas para verificar se estard aplo a particpar deste estudo. Em sequéncia serdo
verficadas suas medidas corporais (peso, altura, circunferdncias e dobras cutineas) e um regisro
folografico da regido abcominal. Apos, sera reaizada uma colhelta sanguinea de aproximadcaments
20 mi da veia de um de seus bragos por um profissional habilitado. Logo em seguida, vocd
recaberad um lanche Vocé serd alocado para um dos trés grupos do nosso estudo. Caso vocs seja
selecionado para 0 Qrupo com exercico fisico, voch deverd aguardar para realizar um tesle de
esforgo. O leste do esforgo consiste em tesie Progressivo om osteird ergométnica, ou sefa. com
aumento da velocidade de forma continua @ gracual 8t a sua exaustlo (que poderd ser voluntana
ou verificada de acordo com crténos pré-estabelecicos de término ¢o teste). com duraglo de no
maximo 15 minutos, Durante 000 © teste, sua respiragio serd captada por um apareiho com o
objetivo de avallar os pardmetros cardiopulmonares tais como consumo de oxighnio, ventlagho e
producdo de didxido de carbono. NO segundo encontro serd realzada a aplicaclo do protocolo
definido de acordo oom O grupo que vocd foi selecionado. Se vocé estiver no grupo 1 serd avaliada
sua dobra cutdnea abcdominal e apiicado o ultrassom na drea pré-delimitada, com duragio
aproximada de 40 minutos. Se vocd fizer parte do grupo 2, primeiramente serd avaliada sua dobra
cutanea abdominal e aplicado o ultrassom na drea pré-delimitada e logo em seguida, serd aphicado
0 protocolo de exercicio fisico. com durago total aproximada de 1h @ 30 minutos. O protocoio de
exorcicio fisico consiste om um 1esSlo Progressive em esteira ergométrica, com duragio total de 45
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minutos. Se vocd fizer parte do grupo 3 serd realizado o profocolo de exercicio fisico de 45 minutos.
Do terceiro a0 sexto encontro os procedimentos realizados no enconto 2 se repetirdo. Para todos
0S Qrupos, NO S&IMo encontro (7 dias apos o término dos protocoios) serd realizada uma nova
colheita sanguinea, seguida de avaliagdo antropométrica e registro fotografico com duraclo
aproximada de 1 hora.

Os riscos aos participantes s30 considerados moderados. A colhelta sanguinea pode gerar
um hematoma ltemporano no local da coleta, dor, bem como situagdes de tontura e desmalo. A
aplicago de ultrassom focalizado de aita intensidade pode gerar sintomas passageiros no local,
como dor, inchago, vermelhicdo, formigamento e nauseas. O exercicio fisico de intensidade
moderada pode causar sincopes e desconfortos tempordnos devido a eventos hipotensivos,
céimbras, dor, fadiga muscular e lesbes musculoesqueléticas de membros inferiores. Caso ocorram
evenios que extrapolem 0 MeNcionado, 08 pPesquIsAdones respoNsabiizam-S0 &m assegurar o
atendimento de primeiros SOCOMOS IMedias, bem como 0 acompanhamento e custeamento no
atendimento médico e de 1000 0 processo de reabilitac3o necassario.

Todos os procedimentos serdo realzados no Laboratério de Avalacdo Funcional e
Nutricional, localizado no Prédio || do Campus da UFCSPA, por profissionais treinados e
capacitados

A 100 0 momento uma equipe especiaizada podera ser consultada para fomecer
Informagdes referentes A pesquisa. Todas as despesas relacionadas ao deslocamento para o local,
exames sanguinecs, avaliagdes e profocolos aplicacos sao de responsabilidade dos pesguisadores
deste projeto. Ao término da pesquisa vocd receberd onentagOes ¢ Informagbes sobre sua avakagho
antropométrica, dados relativos 4 sua capacidade cardiorrespiratdria @ marcadores bioquimicos e
Imunclogicos,

Os seus registros serdo sempxe iratados confidenciaimente. Os resultacos deste estudo s6
poderso ser usados para fins clentificos, mas vocé nio serd identficado por nome. Sua participacao
& voluntana e voch poderd desistir de participar da pesquisa em qualquer momento do estudo sem
nenhum prejuizo.

Deciaro que obtive todas as Informagdes necessirias quanio 08 culdados pré e
pés-pesquisa, beneficios @ rscos que este estudo oferece. Tive a oportunidade de fazer perguntas
a0s profissionals e todas foram respondidas satisfatoriamente.

( ) AUTORIZO ( ) NAO AUTORIZO que sefam tiradas folografias com a finalidade de
avaliar 0s resultados cbtidos. Se minha identidace for preservada, este 1ermo [ caractenza a minha
permissfo expressa Para queo 0ssas folografias sejam usadas o Oxpostas pPara promover educagio
clentifica, treinamentos e publicagdes profissionais.

O presente documento fol assinado em duas vias de igual teor, onde uma fica sob os culkdados do
paricipante e outra da equipe de pesquisa

Nome do participante:
Assinatura:

Porto Alegre, de de 2019
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Analise imunolégica e bicquimica de pacientes submetidos a sessfes de Ultrassom
Focalizado associado ao Exercicio Fisico.

Pesquisador: PEDRO ROOSEVELT TORRES ROMAO

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 75125317.2.0000.5345

Instituicao Proponente: Universidade Federal de Ciéncias da Salde de Porto Alegre

Patrocinador Principal: Financamento Prépno

Numero do Parecer: 2 315777

Aprosontacso do Projeto:

Trata-se de uma pesquisa randomizada cronica onde serd avaliada a resposta dos individuos com
sobrepeso a cinco sessdes de ultrassom focallzado com e sem exercicio fisico quando comparados com
grupo controle. Para isto, serdo recrutados 36 individuos com sobrepeso que serdo submetidos a
protocolos pré-definidos. Primeiramente, serfo realzadas avallagbes para determinar as caracteristicas do
Individuo e quantificar a adiposidade abdominal @ o indice de massa corporal, além de uma colheita
sanguinea. Apos o primeiro encontro, os Individuos serfio alocados em trés grupos diferentes (grupo 1 -
aplicagdo de ultrassom focalizado, grupo 2 - aplicagdo de ultrassom focalizado e exercicio fisico de
moderada intensidade e grupo 3 -~ sem nenhuma intervengdo) e retornariio ao laboratério mais cinco
encontros para realizagao dos protocolos definidos para seu grupo e 15 dias apés o Lltimo encontro, para
uma nova colheita sanguinea, avaliagio antropométrica e registro fotografico. O sangue sera colhido para
andlise do perfil lipidico (colesterol total, trigiicerideos, HOL e LDL), hepatico (AST, ALT), renal (creatinina e
ureia), glicose, estresse oxidativo (dosagem de NO & TBARS), citocinas (IL-1-, TNF. IL-6, IL-8, TGF-, MCP-
1) e leptina. Este projeto apresenta grande potencial na gerago de dados que poderdo contribuir
significativamente para o entendimento do processo de perda de gordura quando utilizado o ultrassom
focalizado allaco ao exercicio fisico
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A demanda por procedimentos estélicas que promovam a meihora do contomo corporal & a redugao do
tecido adiposo da regido abdominal tem aumentado consideravelmente nas Ullimas décadas Apesar de a
lipoaspiragdo ser o métedo mais popular do mundo, & um tratamento invasivo, com prego slevado,
associado com um periodo de inatividade longo e nimeros sgnificativos de morbidades & moralidade. Por
8552 razio, exisle uma grande procura por procedimentos terapdulicos seguros, com lempo de recuperacio
curto & poucos efeltos colaterais. Com esse propdsito, o

ultrassom focalizado de alta intensidade esta entre as tecnologias nio Invasivas que ganhou grande
populandade nos (itimos ancs. O ultrassom focalizado de alta intensidade, também conhecido como High-
Intensity Focused Ultrasound (HIFU), é uma tecnologia proméssora para uma variedade de doencas &
condighes clinicas. Por meio de um lransdutor externo, uma energia ablativa atinge o tecido adiposo
subcutineo através da pele intacta, sem afetar os 1ecidos adjacentes ou causar danos colateras. A ablagao
da gordura é conseguida por dois mecanismos: hipertermia e cavitagdo. A energia do ultrassom promove
uma agitacdo dos adipocitos e subsequente aumento de temperatura (aproximadamente 70°C) que gera
uma necrose

de coagulacio restrita ao tecido adiposo subcutineo. A onda mecanica emitca pelo ultrassom também viaja
através da membrana adipocitdria criando cicios de compressio e expansio que formam bolhas cheias de
gas/ar, que quando se rompem promovem a ruptura doa adipécitos. Estes, quando rompidos, liberam
fatores que induzem uma resposta inflamatéria leve (2.4 semanas). Os lipidios liberados dos adipdcitos
chegam a comrente sanguinea e sio metabolizados normalmente pelo figado. Pesquisas clinicas utilizando
ultrassonografia comprovaram que a ablagdo gerada pelo ultrassom focalizado & resinta ao tecido adiposo
subcutineo, alestando a

seguranga do procedimento. Estudos patolégicos também confirmaram que os danos causados ficam
confinados na camada alvo, sem evidéncias de prejulzo as camadas adjacentes. Na avallagio do painel
lipidico composto por colesterol total, trigliceridecs, lipoproteina de baixa densidade (HOL), lipoproteina de
alta densidade (LDL), lipoproteina de intensidade muito baixa (VLDL) e acidos graxos livres houve
dierencgas pouco significativas entre grupo tratados e controle. De modo geval, os marcadores de inflamagio
s80 estaveis a0 longo do tratamento, com excecio da

proteina C reativa ultrassensivel (PCRu) que possul achados com elevaglo transitéria. Testes laboratorials
para funcio pancredtica, hepatica, renal e hematoldgica ndo mostraram flutuagdes significativas, Apesar
disso, a aplicagdo do ultrassom focalizado deve ser empregada com cautela, principaimente em individuos
com nivels elevados de colesterol e suas fragdes ou com qualquer tipo de insuficiéncia hepatica ou renal.
Quanto a redugdo de medidas, para FATEMI A, 2006 a

Cartruacio do Pawesc 2 14 717
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aplicacao do ultrassom no abdémen e flancos com 133 Jicm® alcangou uma redugao média de 4.6 cm.
SHEK SY et al, 2014, avaliou 12 individuos chineses utilizando entre 150 a 165 Jcm® e venficou a
dimenuigdo de 2.1 cm de circunferéncia abdoméinal apos 12 semanas do inicio do tratamento. Resultados
variados 530 encontrados na literalura, uma vez que a resposta ao tratamento esta intimamente lgada aos
habitos nutnicionais e atividades dianas dos individuos. A indicaglo do ultrassom focalizado esta limitada
para pacientes com gordura localizada ou regionalizada como abddmen, coxas e quadril, nfo sendo um
tratamento para individuos obesos (Indice de Massa Corpeoral {IMC) > 30kg/m2). Os eventos adversos apos
a aplicagdo incluem dor, inchago, vermelhidac, formigamento, fadiga muscular e nauseas, sendo resolvidos
espontaneamente em até 12 semanas.O exercicio fisico & um aliado fundamental no processo de redugio
da gordura corporal, uma vez que ndo somente eleva a taxa de consumo caldrico como também,
qualitativamente, reduz o manto gordurcso localizado em dreas especificas. Muitos estudos mostraram que
o exercicio é capaz de promover a secregio de citocinas antiinflamaténas pelo misculo como a interleucina
6 (IL-6) que regulam processos inflamatdrios. Na pratica clinica, sabe-se que é importante associar o
tratamento de ultrassom focalizado com alguma atividade fisica, seja esteira, plataforma vibratéria ou
mesmo alividades aerdbicas em academias de ginastica. No entanto, ndo existem estudos que avaliem os
efeitos dessa associagdo,

Cortnusclo co Paecer: 2515717

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primano: O foco deste estudo consiste em avaliar o impacto da aplicagdo de ultrassom focalizado
de alta intensidade e exercicio fisico de moderada intensidade na resposta inflamatdria e bioguimica de
Individuos com sobrepeso.

Objetivos Secundarios:

- Avaliar as medidas antropométricas dos individuos antes e apds a aplicagdo de cada protocolo;

- Avaliar os niveis de ghcose, perfil lipidico (colesterol, HDL, LDL. VLDL), marcadores hepaticos aspartato
transaminase (AST) e aminotransferase de alanine (ALT) e de dano renal (creatinina e uréia) dos individuos
participantes de cada grupo experimental antes e apds 15 dias do término dos protocolos.

- Avaliar @ comparar 0s niveis plasmaticos de citocinas interleucina 1 beta (IL-1), fator de necrose tumoral
aifa (TNF-), interleucina 8 (IL-6), interleucina B8 (IL-8), fator de transformagdo do crescimenio beta (TGF-
beta), proteina quimiotaxica de mondcito 1 (MCP-1) dos individuos participantes de cada grupo experimental
antes e apds 15 dias do término dos protocolos,

- Avaliar e comparar os niveis de leptina dos individucs participantes de cada grupo experimental
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antes & apds 15 dias do términe dos prolocolos;
- Avatar & comparar 0s nives de dano lipidico e nitritos no soro de Individuos paricipantes de cada grupo
experimental antes e apos 15 dias do término dos protocolos.

Avaliacio dos Riscos e Beneficios:

A aplicagio de ultrassom focalizado de alta intensidade geralments é bem lolerada peios pacientes & nao
apresenta complicagbes No entanto, os individuos podem apresentar sintomas passageiros no local da
aplicagdo, como dor, inchago, vermelhiddo, formigamento, fadiga muscular € nauseas. O exerciclo fisico
proposto tem sido amplamente investigado na literatura quanto a sua seguranca e efetividade, mas ndo se
pode descartar a possibilidade do surgimenio de desconforios lempordrios devido a eventos hipotensivos,
cAimbras, doc, fadiga muscular e lesdes musculoesqueléticas de membros infenores. A colheita sanguinea
pode gerar um hematoma temporano no local da coleta, dor, bem como situagdes de tontura e desmaio
Os principais benelicios do ultrassom focalizado Incluem: melhora da elasticidade da pele, definigao do
contorno corporal & redugdo da gordura abdominal (diminuigdo dos riscos a doengas crinicas como
hpertensdo e dabetes) Os principais beneficios do exercicio de intensidade moderada incluem: melhora do
condicionamento cardiorrespiratdrio, melhora da circulaglo, aumento do metabolismo e gasto energético e
prevencho de doencas cardiovascuiares.

Contruagio oo Pawcar 2 118,717

Comentirios o Consideracdes sobro a Pesquisa:

O projeto esta bem descrito e utiliza metodologla adequada ao objetivo a que se propde. Além disso,
apresenta a documentaclo de anuéncia das Instituigdes/servicos assinados por responsavels ndo
participantes da pesquisa € 0 1ermo de compromisso para entrega de relatonio semestral efou final assinado
pelo pesquisador de acordo com O Preconzado.

Consideragdos sobre os Tormos de apresentacio obrigatoria:

Foram apresentados todos os termos obrigatdrios.

Recomendagtes:

Recomenda-se que no TCLE sejam informados claramente o tempo total em que o sujeito da pesquisa
estard envolvido nos procedmentos (8 semanas) e que a informagio quanto aos participantes do grupo 3
{sem Intervengdo) seja igual a descrita no projeto (se os participantes do grupo devem ou no comparecer
durante as 7 semanas), O TCLE apds estes ajustes deverd ser impresso e entregue no CEP e somente a
partir deste procedimento a pesquisa poderd ser iniciada

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Aprovado com recomendacbes.

Enderego:  Run Surmento Loie 245

Bakro: Samento CEP: 90 050-170

UF: RS Municiplo:  PORTO ALEGRE

Telefone: (6133008804 Eamall:  cop@uicps edu by

Pagre G4 e 00



70

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
CIENCIAS DA SAUDEDE  “GRErasl
PORTO ALEGRE

Consideractes Finais a critério do CEP:

Contruacio do Pawcer 2018 777

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informagdes Basicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS DO_P | 12/08/2017 Acsito
doProfeto _____IRQJETO 916688 pdf 195737 |
Recurso Anexado | Relalonio pdf 03/07/2017 | Viviane Oliveira Aceito
L peio Pesquisador 212302 IF
TCLE / Termos de | TCLE pat 06/06/2017 |Viviane Oliveira Aceito
Assentimento / 2252:30 |Fagundes
Justificativa de
Projeto Detahado /| Projeto. pdfl 06/06/2017 | Viviane Oliveira Aceito
Brochura 2250:29 |Fagundes
L lovestigador
Folha de Rosto 201706061631 pd! D6/06/2017 | Viviane Olivelra Acaito

211715 |Fagundes
Situagdo do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

PORTO ALEGRE, 05 de Outubro de 2017

Assinado por:
Julla Fernanda Semmalmann Pereira Lima
(Coordanador)
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Viviane Oliveira Fagundes
Lumacutum Vitae

Nome civil
Noma Viviane Oliveira Fagundes

Dados pessoais

Nascimento 08/01/1992 - Porto Alegre/RS - Brasd
CPF 029518 340-39

Formacgdo académicaltitulagao

2018 Mestrado em BIOCIENCIAS.
zmwmm' i Federal de Ciéncias da SaGde de Porto Alegre, UFCSPA, Porto
egre,
Titulo: Andlise de marcadores inflamatdrios e oxidag8o lipidica de pacentes submetidos
a sessdes de uirassom focalizado de alta intensidade e exercicio fisico.
Orientador: Pedro Roosevelt Torres Romao
Co-onentador: Alessandra Peres

2016 - 2017 Especiakizacio em Biomedicina Estética
Faculdade Innovare, INNOVARE, Brasil
Titdo: Update sobre os principais tratamentos para rosécea {elangiectasia eritemalosa e

papulopustular
Orientador: Tiago O. Fontanive

2012 - 2015 Graduagho em Biomedicina
Fumqoowwm' Federal de Ciéncias da Sa(de de Porto Alegre, UFCSPA, Porto
Alegre,
Titwo: Avaliagdo dos niveis sistémicos de IL-6, TNF-alfa e TGF-beta em individuos
eutrdficos, com sobrepeso e cbesidade
Orientador: Alessandra Peres
Graduagao interrompidof{a) em Biomedicina.
Centro Universitano Metodista, IPA-RS, Porto Alegre, Brasi|
Ano de interrupgo: 2012

2018 Aperfeicoamento  em Full Trichology Certificate Course.
International Association of Trichologists, IAT, Australia

Formacgédo complementar

2019 - 2019 Curso de curta duragdo  em Tricologia Clinica. (Carga horaria: 16h)
Acadermia Brasiieira de Tricologia. ABT, Brasd

2018 - 2018 Curso de curta duragéo em Tricologia em Cabelcs Afro. (Carga hordria: 3n)
Academia Brasiieira de Tricologia, ABT, Brasi

2018 - 2018 Curso de curta duragdo em Tratamento e Prevenco do Enwvethecmento Capilar,

(Carga horaria: 3h).
Academia Brasiiera de Tricologia, ABT, Brasid
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2018 - 2018

2018 - 2018

2018 - 2018

2017 - 2017

2017 - 2017

2017 - 2017

2015 - 2015

2014 - 2014

2013 - 2013

2013 - 2013

2012 - 2012

2012 - 2012

2012 - 2012

2011 - 2011

Curso de curta duragio em Inflamagdes em problemas do cabelo & couro cabeludo
{Carga horaria: 3h).
Academia Brasilewra de Tncologia, ABT, Brasi

Curso de curta durag8o em Tricologia em Cabelos na Gestag3o. (Carga hordnia: 3h).
Academia Brasileira de Tricologia, ABT, Brasi

Curso de curta duragdo em Preparacao para Docncia em Tricologia. (Carga horaria:
12n)
Academia Brasileira de Tricologia, ABT, Brasi

Curso de curta duragdo em Curso de Jato de Plasma e Fototerapia (Carga horana:
20h).
CampCursos, CAMPCURSOS, Brasil

Curso de curta durachio em Forrnagao Avangada em Terapia Capdar - Intensivo. (Carga
horaria: 70h).
mdwurmmwr.&u

Curso de curta duraglo em Prescricio em Estética - Cosméticos, Dermocosméticos e
Nutricosméticos. (Carga hordria. 10h),
Centro de Aperfeicoamento Educacional e Cientifico, CAECH, Brasil

Curso de curta duracio em Microagulhamento estético: face, corpo & couro cabeludo
{Carga horaria: 7h).
Centro de Aperfeigoamento Educacional e Cientifico, CAECI, Brasil

Curso de curta duragio em Treinamento de Exames Especializados. (Carga horaria:
4h).
Laboraténo Endocrimeta Andlises Clinicas, ENDOCRIMETA, Brasil

Curso de curta duragdo em Capacitacio em Técnica do mini face It (Carga horaria
20n)
Instituto de Satde Esportiva Estética e Clinica, ISEEC, Brasil

Curso de curta durag8o em Lingua Espanhola |. (Carga hordria: 45h).
Fundagho Universidade Federal de Ciéncias da Sadde de Porto Alegre, UFCSPA, Porto
Alegre, Brasil

Extensho universtaria  em Feiras de Saude Ediclo V, VI (Carga horaria: 12h).
Fundaglio Universidade Federal de Ciéncias da Salde de Porto Alegre, UFCSPA, Porto
Alegre, Brasi

Curso de curta duragio em Curso de Infectologia. (Carga hordria: 6h).
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, HCPA, Porio Alegre. Brasi

Extonsdo universitdria em Lingua e Cultura Inglesa & Angldfonas | e 1. (Carga hordria:
90n).

Fundagio Universicade Federal de Ciéncias da Sadde de Porto Alegre, UFCSPA, Porto
Alegre, Brasil

Curso de curta duragdo em | Curso de Invemo em Genética e BiologiaMolecular,
(Carga horaria: 44h).
Universidade Federal do Rio Grande do Sul, UFRGS, Porto Alegre, Brasil

Curso de curta duragdo  em Efeito modulatorio do exercico, (Carga hordria: 3h)
Federacho das Sociedades de Biologia Experimental, FeSBE, Sao Paulo, Brasil

Curso de curta duragdo em Boas Praticas de Pesagem (GWP). (Carga hordria: 2h)
Mettier - Toledo Ag, MT, Suiga
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2011 - 201 ExtensSo universitdria em Simposio de Infecgbes em Transplantados. (Carga horana:
10h).
Irmandade da Santa Casa de Misencdedia de Porto Alegre, ISCMPA, Porto Alegre, Brasil

2010 - 2010 Curso de curta duragio em Técnicas de Biologia Celutar. (Carga horana: 4h).
Centro Universitanio Metodista, IPA-RS, Porto Alegre, Brasil

2010 - 2010 Curso de curta duragdo em Colheita de punglo venosa. (Carga hordria: 5h).
Centro Universitario Metodista, IPA-RS, Porto Alegre, Brasil

Atuagao profissional

: Fundagdo Universidade Federal de Ciéncias da Salude de Porto Alegre - UFCSPA
Vinculo institucional

2014 - 2014 Vinculo: Discente , Enquadramento funcional: Bolsista Voluntario , Carga
hordria: 10, Regime. Parcial
Outras

nformagtes

D ol ce dicMticon para 0 ensino nas dacplinas de P ogla Clinica, A gla Clinica ¢
wmmdo(:u‘oa! Athvdaces co BomatxA % aulas
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._,'jr_,lum,, B -qummmmmu
MRALTEOS AR GSCpines. BN @ preparar MRl com CRIoR CENICOR EERCIONGCOS Mos
contsddos murest ados. Oferacer aD00 808 SUN0s Dara de duvCam extrad

0% EXERE0 [EACONAI0 COM B Ieas Camle projeto

2014 - 2016 Vinculo: Discente , Enquadramento funcional: Iniciagao Cientifica PROBIC |
c-mmu;zo. Regime:; Pardial
s nformaghes

vestggao  ca M imunomoduladora & antl nia e postos dos 0% de
Hypericum Avidades reailzaces - Lavagem e vidrarias & Dhsacos - hmoma
material por putocisvagem - Prepare de sclugles & melo de culivo (M199, RPMI). - Fitragdo de
melo de cullra om cabine cde Mo lwmbhar. Cutvo, repique, congelamento o
Gescongeiamento de formas  promasigotas de L N A0 i « Cumvo o
mecrdfagos da bnhagermn RAW em meko RPMI ¢ estimulo com LPS o IFN.gama. - Avaliagcio o
wtmaam)hlmWhLm-hm
Maomm*‘ a0 Hyp Parn e em L
“um:“ muwmo.mmaom Avalacho on
mmamﬁqnth*mmammmmu
NTT. Emsalo de hemaise. Avaliagho G0 sIvidade WENMaNCEs 0o exuMos hexdncos
Mool B00s de B KO 8008 34 e3pecie Mypencum sobre frmas promasigotes e smasdgotss de L
arazonenss - Maruleng 3o do Danco co dados - Ankise dos feeultados

2013 - 2014 Vinculo: Inovagdo tecnoldgica ., Enquadramento funcional: Iniciagso
Twmetmmmosm cm-homuzo Regime: Parcial

Progeto hmw«mmammmum lavagem de
VICr o & plsticos, (reparo @ esterfizacdo de materinl por autociavagem. prepars de solugdes
© Mok da cultive (MO0 o RPMIL Straclo de meso de Cultve, cutiva, repique, congelamenta ¢

nummwau-nmmmuw
@ Irhagem RAW em meo RPW, wko de | promastgotas de L
mmnmamammm-nommumau
MNAZONeNs. avaliag S0 da ATVAACR Co Gervaaos SINIANCoS de ACIGC ROJCO SO0ee ae formas
Promastigotim de L. amazonensls por cRomeing de Mo

2, Fundagdo Estadual de Produgio o Pesquisa em Saude - FEPPS
Vinculo institucional
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2011 - 2011 Vinculo: Baisista , Enquadramento funcional: Estagio remunerado | Carga
horana: 30, Regme: Parcial
ow-mm
A d oot SPMACHC de AMOSIES 08 SANgUe (SOrOplasma) selacio de DNA prepwacho de gal te
agarose, vmanwlodem endite de wlevrclorese em software especifico.
com de

al 4 o a g

2011 -2012 Vinculo. Bolsista | Enquadramento funcional Iniciagao Cientlfica | Carga
horana: 20, Regime: Parcial
Outras nformagies

Validsgso de um método molecular na detecgdo da ressténca de Mycobasterum luberculosis acs
principms férmaccs do atamento.

3. Centro Universitario Metodista - IPA-RS
Vinculo institucional
2011 - 2011 Vinculo: Bolsista | Enquadramento funcional: Montor na Disciplina de
Bioguimica , Clphorﬂna.‘lo Regme: Parcal
4, FK Biotecnologia - FK
Vinculo institucional
2010 - 2010 Vinculo: Bolsista | Enquadramento funcional: IniciagSo Tecnologica e
Industrial , Carga horana: 20. Regime: Parcial

Outran informagdes.
Progto de pesquina Produglo e um PO mor i PR AphCAEO om wpia do tumores

5. Laboratério Endocrimeta Analises Clinicas - ENDOCRIMETA
Vinculo institucional

2015 - 2015 Vinculo: Estagio Curticular | Enquadramento funcional: Estagio Curricular |
Carga hordria: 30, Regime: Parcal
2015 - 2017 Enquadramento funcional: Blomeédica Junior, Regime: Parcial

Outran Nomngeu
Hiomédica nos setores de wrndise, o

2015 - 2015 Vinculo: Estagio Extracumcular , Enquadramento funcional: Estagio
Extracumicuar , Carga hordria: 30, Regime: Parcial
Outran informagles

Setor do Urnakee. PArAitooga o microtickoga

o e v

6. Fontanive Clinica Biomédica - FONTANIVE
Vinculo institucional
2015 - 2018 Vinculo: Estagio Curmicular , Enquadramento funcional. Estagio Cumicular |
Carga horaria: 20, Regime: Parcial
7. Centro de Estética Exuberance - EXUBERANCE
Vinculo Institucional
2017 - 2018 Vinculo: Celetista , Enquadramento funcional. Responsavel técreca , Carga
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8. Odonto Santa Helena - OSH
Vinculo institucional
2017 - 2018 Vincuio: Celetista , Enquadramento funcional: Biomeédica Esteta , Carga
horéria:- 20, Regime: Parcial

Outras eformagdes.
Hamonzagho facsal. tarapin Coplar & siotica conporsl

9. Academia Brasileira de Tricologia - ABT

Vinculo institucional

2018 - Atual Vinculo: Profissional Sberal , Enquadramento funconal: Docente, Regme:
Parcial
Outran edormagies

Docente dos cursos de Formagdo Bésca o Avancads em Terapia Capla

10.  Clinica Dent&Face Harmony & Facilal Design - DENT&FACE
Vinculo institucional

2017 - 2019 Vinculo: Autdnoma , Enquadramento funcional: Biomédica Esteta, Regme:
Parcial

Producéo

Producdo bibliogrifica
Artigos completos publicados em periddicos

1. DORNELES. GILSON P., HADDAD, DESIREE O.; FAGUNDES, VIVIANE O.. VARGAS, BRUNA K.,
KLOECKER, ALANA; ROMAO, PEDRO R T . PERES, ALESSANDRA

High intensity interval exercise decreases IL-8 and enhances the immunomodulatory cylokine intereukin-10
in lean and overweight-obese individuals, Cytokine. , v.77, p.1 - 8, 2016,

Producdo técnica
Demais producdes técnicas

1. FAGUNDES, V. O.
Eletrocautério o Jato de Plasma, 2019, (Especializago, Curso de curta durago ministrado)

2 FAGUNDES, V. 0.
FATC - Cosmecduticos e Nutracéuticos. 2019, (Aperfeicoamento, Curso de curta duragdo menistrado)
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3. FAGUNDES, V. O.
FATC - Fototerapia @ Microagulhamento na Terapia Capilar. 2019 (Aperfescoamento. Curso de curla
duragdo ministrado)

4. FAGUNDES, V. O.
FATC - Fototerapla e Microagulhamento na Terapla Capilar, 2019 (Aperfescoamento, Curso de curta
duragdo ministrado)

5 FAGUNDES, V. O.
FBTC - Gestdo de negocios aplicada a terapia capilar @ Estudo de casos, 2019 (Aperfeigoamento,
Curso de curta duragao ministrado)

6 FAGUNDES, V. O,
FBTC - Introducao a morfofisioiogia e ao estudo do sistema capilar, 2019, (Aperfeippamento, Curso
de curta duragdo ministrado)

7. FAGUNDES, V. O.

FBTC - Nogoes de quimica o Cosmetologia capilar, 2019 (Aperfegoamento, Curso de curta duracio
ministrado)

5 FAGUNDES, V. O,

FBTC - Principais patologias e disfungoes do sistema capllar, 2019, (Aperfeigoamento, Curso de cura
duragio ministrado)

9 FAGUNDES, V. O.

FBTC - Principais patologias e disfungdes do sistema capilar, 2019 (Aperfeicoamento, Curso de curta
duragio ministrado)

10. FAGUNDES, V. O.
FBTC - Procedimentos e recursos terapduticos na terapia capilar, 2019, (Aperfegoamento, Curso de
curta duracdo ministrado)

11 FAGUNDES, V. O.
Formacgdo Bisica em Terapia Capilar, 2019 (Desenvolvimento de matenal ddatico ou instrucional )

12 FAGUNDES, V., O.

Formagdo Basica em Terapla Capilar (Intensivo), 2019 (Aperfeigoamento, Curso de curta duragio
ministrado)

13. FAGUNDES, V. O.
Formagdo Basica em Terapia Capilar (Intensivo), 2019 (Aperfeicoamento, Curso de curta duracso
ministrado)

14 FAGUNDES, V. O.
Tricologla, 2019, (Extensbo, Curso de curta duragdo ministrado)

15 FAGUNDES, V. 0.
Curso do Expertise Eletrocautério o Jato de Plasma, 2018 (Especializagdo, Curso de curta duragho
ministrado)

16. FAGUNDES, V. O,
Eletrocautério ¢ Jato de Plasma, 2018, (Especializagho, Curso de cura duragho ministrado)

17. FAGUNDES, V. O.
FBTC - Gestio do negocios aplicada a terapla capllar e Estudo de casos, 2018 (Aperfeicoamento,
Curso de curta duragio ministrado)

18 FAGUNDES, V. O.
FBTC - Gestdo de negocios aplicada a torapla capllar o Estudo de casos. 2018 (Aperfeigoamento,
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Curso de curta duragio ministrado)

19 FAGUNDES, V. O.
FBTC - Procedimentos e recursos terapéuticos na terapia capilar. 2018. (Aperfeicosmento, Curso de
curta duragdo ministrado)

20 FAGUNDES, V. 0.
Formagio Basica em Terapia Capilar (Intensivo), 2018  [(Aperfeigoamento, Curso de curta duragho
ministrado)

21 FAGUNDES, V. O.
Introducao a Tricologia e Terapia Capilar, 2018. (Extensdo, Curso de curta duragdo menistrado)

22 FAGUNDES, V. 0,
Prescrigio Biomédica, 2018. (Aperfesqoamento, Curso de curta duracho ministrado)

23 FAGUNDES, V. O.
Prescrigio om Estética o Eletrocauterio, 2018, (Especializacao, Curso de curta duragio ministrado)

24 FAGUNDES, V. 0.

Terapia Capilar: avaliagdo e recursos terapéuticos ndo Invasivos, 2018. (Especialzagdo, Curso de
curta duragdo ministrado)

25 FAGUNDES, V. O.

Minimamente Invasivos em Dermatologla Estética 2017 (Especialzagso, Curso de curta duragio
ministrado)
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