5 UNILA

Universidade Federal
da Integracéo
Latino-Americana

s

INSTITUTO LATINO-AMERICANO DE
CIENCIAS DA VIDA E DA NATUREZA

PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO
EM BIOCIENCIAS

ANALISE DA APLICACAO DA CRIOLIPOLISE SOBRE PARAMETROS CLINICOS,
FISIOLOGICOS E HEMATOLOGICOS

BRUNO GONCALVES FERREIRA

Foz do Iguagu

2021



5 UNILA

Universidade Federal
da Integracédo
Latino-Americana

%e
8

INSTITUTO LATINO-AMERICANO DE
CIENCIAS DA VIDA E DA NATUREZA

PROGRAMA DE POS-GRADyAcAo
EM BIOCIENCIAS

ANALISE DA APLICACAO DA CRIOLIPOLISE SOBRE PARAMETROS CLINICOS,
FISIOLOGICOS E HEMATOLOGICOS

BRUNO GONCALVES FERREIRA

Dissertacdo de mestrado apresentada ao
Programa de Pos-Graduacao em
Biociéncias, do Instituto Latino-Americano de
Ciéncias da Vida e da Natureza, da
Universidade Federal da Integracdo Latino-
Americana, como requisito parcial a
obtencao do titulo de Mestre em Ciéncias.

Orientador: Prof. Dr. CEZAR RANGEL
PESTANA
Coorientadora: Profa. Dra. ELENICE
STROPARO

Foz do Iguagu

2021



BRUNO GONCALVES FERREIRA

ANALISE DA APLICACAO DA CRIOLIPOLISE SOBRE PARAMETROS CLINICOS,
FISIOLOGICOS E HEMATOLOGICOS

Dissertacdo de mestrado apresentada ao
Programa de Po6s-Graduacao em
Biociéncias, do Instituto Latino-Americano de
Ciéncias da Vida e da Natureza, da
Universidade Federal da Integracdo Latino-
Americana, como requisito parcial a
obtencao do titulo de Mestre em Ciéncias.

BANCA EXAMINADORA

{ -

Dr. Cezar Rangel Pestana
Orientador
UNILA

4 iy
’ “
vy L

'Dr. Jorge Luis Maria Ruiz
UNILA

&

Dr. Fabiano de Macedo Salgueirosa
UP / TUIUTI

Foz do Iguacu, Estado do Parana, 16 de dezembro de 2021.



Catalogacho elaborada pelo Setor de Tratamento da |
Catalogacho de Publica¢®o na Fonte, UNILA - BIBLIOTECA LATINO-AMERICAMNA - PTI

Fig1
Ferremra, Bruno Gongalves.

Andlise da aplicagio da criolipolas: sobre parimetros clinicos, fsioldgicos e hematoldgicos | Bruno
Crngalves Ferrerra. - Fox do lgwacu-PR, 2021

G Foal

Dhssertaio | Mestrado) - Unversidsde Federal da Imtegracio Latino-Amsericana. Instituto Lastmo-Amerscano
de Ciéncias da Vida e da Natureza, Programa de Pos-Oraduacio em Biooénoas. For do Iguagu-PR, 2021.

Unientador: Cezar Range] Pestana.

Coonentador: Elensce Stroparo.

1. Criohpilise. 2. Inflamagio. 3. Prolwina C Reatva. 1. Pestana, Cezar Rangel. 11 Stroparo, Elenice 111
Tituba.
CDL 617.5-089.844




Dedico este trabalho a minha mée e ao meu
parceiro que sempre me apoiaram em minha
caminhada e no periodo de realizagcdo da
dissertacdo de mestrado.



AGRADECIMENTO

Em primeiro lugar agradeco a Deus por sua fidelidade e amor. Quantas vezes
pensei em desisti, mas lembrava da sua promessa e pedia mais forcas para
caminhar.

Em segundo lugar agradeco ao meu professor orientador Dr. Cezar Rangel
Pestana ndo soO pela constante orientacédo neste trabalho, mas sobretudo pelo apoio
desde o comeco para seguir em frente.

A minha coorientadora professora Dr2 Elenice Stroparo que me incentivou
durante a graduacdo a me ingressar na pesquisa e me inspirar sempre.

Ao professor Dr. Fernando Cezar primeiramente por sua amizade que
aconteceu naturalmente (obra do destino) e por toda a orientacdo e ajuda nos
modelos estatisticos. Que vocé tenha sucesso sempre.

Ao professor Dr.Jorge Ruiz e sua esposa Roberta que sempre me apoiaram
e que tenho um carinho gigante.

A empresa Dermasul que prontamente forneceu o equipamento da Criolipdlise
para a pesquisa, acreditando no meu trabalho.

A empresa Ice Protection que generosamente forneceu todas as membranas
anticongelamento para o procedimento da criolipdlise, confiando na nossa pesquisa.

Os meus pacientes modelos que prontamente acreditaram na nossa pesquisa
e tiveram paciéncia nas coletas de dados.

A minha querida amiga e médica Adriana Cristina da Silva que aceitou o
desafio de supervisionar os atendimentos durante toda a pesquisa.

Aos meus professores do mestrado que sdo exemplos de seres humanos e
competéncia.

Aos meus amigos de curso que vou levar para toda a minha vida; entre,
choro, sofrimento, determinacéo, alegria e companheirismo, conseguimos vencer.

A todos os meus alunos de pos-graduacdo que me apoiaram e me
incentivaram.

As minhas amigas maravilhosas do nosso clube particular, que sempre estéo
ao meu lado.

E principalmente aos meus pacientes que tiveram paciéncia com toda a

auséncia no consultério para me dedicar aos estudos.



“Tudo o que um sonho precisa para ser

realizado € alguém que acredite que ele

posa ser realizado”.

Roberto Shinyashiki



FERREIRA, Bruno Goncalves. PESTANA, Cézar Rangel. STROPARO, Elenice.
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FISIOLOGICOS E HEMATOLOGICOS subtitulo. 69 paginas. Dissertacdo de
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RESUMO

A criolipdlise é uma técnica mundialmente conhecida para reducdo de gordura
localizada, nédo invasivo e capaz de resfriar o tecido gorduroso sem gerar danos a
tecidos adjacentes e gradativamente reduzir a camada adiposa. As evidéncias
cientificas comprovam a reducdo, entretanto as investigacbes nos parametros
laboratoriais em ambito sistémico sao superficiais, gerando dulvidas sobre a
seguranca do método. O objetivo principal deste trabalho foi analisar possiveis
alteracbes em parametros hematologicos, inflamatérios e bioquimicos, além da
reducdo de percentual de massa de gordura corporal através da analise de
bioimpedancia (BIA). Neste estudo longitudinal prospectivo, obteve-se uma
amostragem total de 20 participantes, segregados em grupo A e B, respectivamente,
composto por 5 homens e 5 mulheres em cada grupo e com idade entre 25 e 45
anos. Os participantes foram submetidos a exposicdo de resfriamento por 60
minutos, seguindo padrdo de aplicagdo, o grupo A em -5°C com o manipulo 360°; o
grupo B em -10°C com o manipulo “blindada”. As analises bioquimicas incluiram
niveis séricos de Proteina C Reativa (PCR) e hemograma nos tempos: TO (baseline),
T1 (2 dias ap6s), T2 (14 dias), T3 (30 dias) e T4 (60 dias) e as analises de medicéo
corporal avaliaram o percentual de massa de gordura corporal por BIA nos tempos:
TO (baseline), T1 (30 dias apds), T2 (60 dias), T3 (90 dias) e T4 (120 dias). Os
valores obtidos pelas andlises de marcadores hematoldgicos e inflamatérios néo
revelaram alteracdes estatisticamente significativa nos niveis seéricos. Todavia, a
medicao através da BIA pelo equipamento In Body, revelou diferencas na reducéo
do percentual de massa de gordura corporal, com resultados estatisticamente
significativos. Os participantes submetidos a -5°C, apresentaram 2,6%; 7,3% e 8,2%
de reducdo média respectivamente em 30, 90 e 120 dias comparado a baseline
(p<0,05). Os submetidos a -10°C, apresentaram 4,4% e 5,2% de reducdo média,
respectivamente em 60, 90 e 120 dias comparado a baseline (p<0,01). Os
resultados obtidos sugerem que a criolipdlise é considerado um método eficaz para
reducdo de gordura localizada, sem alteracdes bioquimicas significativas por meio
das analises utilizadas.

Palavras-chave: Criolipdlise. Inflamacdo. Proteina C Reativa. Gordura localizada.
PCR.
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RESUMEN

La criolipdlisis es una técnica mundialmente conocida para la reduccion de grasa
localizada, no invasiva capaz de enfriar el tejido graso, sin dafar los tejidos
adyacentes y de reducir gradualmente la capa adiposa. La evidencia cientifica apoya
la reduccion; sin embargo, las investigaciones sobre los parametros de laboratorio a
nivel sistémico son superficiales, lo que genera dudas sobre la seguridad del
método. El principal objetivo de este trabajo fue analizar posibles cambios en los
parametros hematoldgicos; inflamatorio y bioquimico, ademas de verificar el
porcentaje de reduccion de masa grasa corporal mediante bioimpedancia (BIA). En
este estudio longitudinal prospectivo se obtuvo una muestra total de 20 participantes,
divididos en los grupos A y B, respectivamente, conformados por 5 hombres y 5
mujeres en cada grupo y con edades comprendidas entre 25 y 45 afios. Los
participantes fueron sometidos a una exposicion de enfriamiento durante 60 minutos,
siguiendo el patron de aplicacién, grupo A a -5 ° C con el equipo 360 °; grupo B a -10
° C con el equipo "blindada". Los analisis bioquimicos incluyeron niveles de Proteina
C Reactiva en suero y recuento sanguineo en momentos: TO (linea de base), T1 (2
dias después), T2 (14 dias), T3 (30 dias) y T4 (60 dias) y los andlisis de medicion
corporal evaluaron el porcentaje de cuerpo masa grasa por BIA, a veces: TO (basal),
T1 (30 dias después), T2 (60 dias), T3 (90 dias) y T4 (120 dias). Los valores
obtenidos por el analisis de marcadores hematolégicos e inflamatorios no revelaron
cambios estadisticamente significativos en los niveles séricos. Sin embargo, la
medicién mediante BIA con el equipo In Body, revel6 diferencias en la reducciéon del
porcentaje de masa grasa corporal, presentd resultados estadisticamente
significativos. Los participantes sometidos a -5 ° C presentaron 2.6%; Reduccion
media del 7,3% y del 8,2%, respectivamente, a los 30, 90 y 120 dias en comparacion
con el valor inicial (p <0,05). Los sometidos a -10 ° C, presentaron una reduccion
media de 4,4% y 5,2%, respectivamente, en 60, 90 y 120 dias respecto a la basal (p
<0,01). Los resultados obtenidos sugieren que la criolipdlisis se considera un método
eficaz para reducir la grasa localizada, sin cambios bioquimicos significativos a
traves de los analisis utilizados.

Palabras clave: Criolipdlisis. Inflamacion. Proteina C-reactiva. Grasa localizada.
PCR
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ABSTRACT

Cryolipolysis is a worldwide known technique for localized, non-invasive fat reduction
capable of cooling the fat tissue without causing damage to adjacent tissues and
gradually reducing the adipose layer. Scientific evidence supports the reduction;
however, investigations laboratory parameters at the systemic level are superficial,
raising doubts about the safety of the method. The main objective of this work was to
systematically analyze possible changes in hematological parameters; inflammatory
and biochemical, in addition to verifying the percentage reduction of body fat mass
through bioimpedance analysis (BIA). In this prospective longitudinal study, a total
sample of 20 participants was obtained, divided into groups a and b, respectively,
consisting of 5 men and 5 women in each group and aged between 25 and 45 years.
Participants were submitted to cooling exposure for 60 minutes, following the
application pattern, group an at -5°C with the 360° equipment; group b at -10°C with
the “shielded” equipment. Biochemical analyzes included serum CRP levels and
blood count at times: TO (baseline), T1 (2 days after), T2 (14 d.), T3 (30 d.) and T4
(60 d.) and body measurement analyzes evaluated the percentage of body fat mass
by BIA, at times: TO (baseline), T1 (30 days after), T2 (60 d.), T3 (90 d.) and T4 (120
d.). The values obtained by the analysis of hematological and inflammatory markers
did not reveal statistically significant changes in serum levels. However, the
bioimpedance measurement was performed by the In Body equipment, revealed
differences in the reduction of the percentage of body fat mass; presented statistically
significant results. Participants submitted to -5°C presented 2.6%; 7.3% and 8.2%
mean reduction at 30, 90 and 120 days compared to baseline (p<0.05). Those
submitted to -10°C, presented an average reduction of 4.4% and 5.2%, respectively
in 60, 90 and 120 days compared to baseline (p<0.01). The results obtained suggest
that cryolipolysis is considered an effective method to reduce localized fat, without
significant biochemical changes through the analyzes used.

Keywords: Cryolipolysis. Inflammation. C-Reactive Protein. Localized Fat. CRP.
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1 INTRODUCAO

1.1 Referenciais teoérico

Os primeiros indicios observados em meados de 1997 através de relatos
clinicos traziam a hipétese de que a camada de gordura era mais suscetivel ao frio e
consequentemente alcancasse uma reducdo de medida. O primeiro relato desse
fenbmeno trazia a diminuicdo das bochechas de criancas que consumiam picolés,
chamado de “paniculite picolé” (do inglés popsicle panniculitis), em que o tecido
adiposo bucal sofria um processo inflamatério quando exposto frequentemente a
baixas temperaturas. O segundo caso clinico demonstrou o mesmo efeito de
reducdo da camada de gordura na regido interna de coxas de mulheres que
utilizavam calcas apertadas para pratica de equitacdo em temperaturas muito
baixas, a chamada “paniculite equestre” (do inglés equestrian cold panniculitis)
(MANSTEIN et al., 2008).

A técnica de resfriamento do tecido adiposo, conhecida atualmente como
Criolipdlise, foi desenvolvida pela empresa Zeltig Aesthetics, Inc. (Pleasanton, CA)
em 2005 com o intuito de reduzir a camada de gordura subcutanea pela aplicacdo
do frio. O termo criolipdlise tem origem grega “kryos” que significa gelo ou frio, “lipos”
gordura e “lusis” dissolucao ou separacao. Logo, o principio da técnica compreende
a destruicdo da gordura através do frio (BORGES, 2014). Entretanto, a aplicacao do
procedimento foi chamada por Manstein em 2008 de “cridlise seletiva”, pois causava
danos intencionais no tecido adiposo pelo resfriamento e que 0 método era seletivo,
apenas para os adipocitos e preservando os tecidos adjacentes (MANSTEIN et al.,
2008).

O primeiro experimento fora realizado em animais e as metodologias
adotadas por Manstein e seus colaboradores, visava coletar parametros distintos
para cada equipamento. A pesquisa segregada em trés etapas e com dispositivos de
resfriamentos diferentes (MANSTEIN et al., 2008).

Na etapa inicial, denominada fase de exposi¢cdo exploratéria ao frio, a
hipotese era a possibilidade da redugédo do tecido adiposo subcutdneo com uma
técnica nao invasiva. O procedimento foi realizado com um aplicador plano e uma
placa de cobre circular, projetado para comprimir firmemente contra a superficie da

pele, conforme apresentado na figura 1 (a). Para nédo gerar dano na epiderme do
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animal e aumentar o contato dérmico, fora utilizado uma locao de glicerol e agua. O
tempo de exposicao nas areas aplicadas variou de 5 a 21 minutos e sua temperatura
se manteve constante em - 7°C. O animal foi observado por 3,5 meses, em seguida
eutanasiado para producdo de laminas de cortes histolégicos do local submetido ao
resfriamento (MANSTEIN et al., 2008).

A etapa subsequente fora o estudo dosimétrico, realizado em quatro porcos
com um dispositivo protétipo da empresa Zeltiq, desenvolvido com um elemento
termoelétrico e sensores de temperatura incorporados dentro da placa de
arrefecimento, sua area ativa de resfriamento era de 3x4 cmz2. O dispositivo permitia
variar a temperatura de exposicdo, os tecidos foram submetidos a temperaturas que
variavam de 20°C a -7°C, a temperatura escolhida se mantida constante. Algumas
regides testes utilizaram o modelo de aplicacdo em “configuracdo dobrada” -
conforme apresentado na figura 1 (b), com um aplicador placa de cada lado

paralelamente, formando uma dobra cutanea (MANSTEIN et al., 2008).

a flat b fold

Fonte: MANSTEIN et al., 2008.

Figura 1 — Imagem ilustrativa dos diferentes dispositivos utilizados; Figura - a mostra
o aplicador plano com uma placa de resfriamento e; Figura - b o aplicador em forma de copo
com VvAacuo para succao do tecido, cada lado paralelamente placas de resfriamento na
“configuragéo dobrada”.

A etapa final do estudo piloto de Manstein et al, analisou o nivel lipidico de 6
porcos, o dispositivo protétipo laboratorial utilizado tinha uma area de aplicabilidade
maior que o primeiro prototipo, cerca de 11,5x11,5 cm?, submetidos a 10 minutos, 15
regibes e a temperatura variou de -5°C a -8°C. Os animais estavam em jejum de 12
horas para realizar o teste e as amostras coletadas de sangue seguiu em modo
seriado; pré-exposicdo (antes da aplicacdo), pos-exposicdo (1 hora apds o teste),
um dia, trés, 14, 30, 60 e 90 dias (MANSTEIN et al., 2008).

Ele descreveu seus resultados seguindo as trés etapas de estudos diferentes:
fase de estudo de exposicdo exploratéria, estudo dosimétrico e estudo do nivel

sérico lipidico. Meses ap0s a primeira fase, observou apos a aplicacdo uma reducéo
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de 80% na camada superficial de gordura, uma discreta inflamacéo e presenca de
alguns linfocitos dispersos. Na fase de estudo dosimétrico, apos dois dias do
procedimento utilizando a exposicdo fria de -1°C, foi evidente o processo de
paniculite lobular com a presenca de aglomerados de células inflamatérias no tecido,
neutrofilos e células mononucleares; todavia, os adipécitos permaneciam integros.
No sétimo dia, a paniculite lobular era mais intensa e o infiltrado celular foi mais de
células mononucleares. No intervalo de 14 a 30 dias ap0s exposicdo ao frio, a
paniculite lobular ainda era intensa, o tamanho de alguns adipocitos fora reduzido,
apresentando diferentes tamanhos no tecido e as células mononucleares
comecaram a fagocitar os adipdcitos apoptéticos. Entretanto, observou que o grau
de paniculite lobular induzida pela exposicéo ao frio, estava diretamente associado a
temperatura que o tecido fora submetido, portanto, o nivel de processo inflamatério
estd equivalente proporcional a temperatura escolhida. Ja na fase final do estudo,
gue analisava o nivel sérico lipidico ndo houve quaisquer alteracdes estatisticamente
significativas nas coletas realizadas durante os trés meses (MANSTEIN et al; 2008).

Outro estudo em animal extremamente relevante foi realizado por Zelickson et
al em 2009, o material de pesquisa foi conduzido em trés porcos de Yucatan e um
porco Yorkshire. O objetivo era determinar a destruicdo seletiva das células de
gordura, sem causar danos nos tecidos adjacentes e verificar o aumento de niveis
séricos de lipideos. Os animais foram submetidos a uma Unica sessao de criolipdlise
em areas previamente marcadas e o tempo de exposicdo ao frio variou de 45 a 60
minutos. Apos a retirada do dispositivo da criolipélise do local, os animais receberam
uma massagem por 5 minutos na area tratada para realizar a reperfusdo do tecido. A
avaliacdo do lipidograma do animal seguiu também em amostras seriadas com o
intervalo de 12 horas antes da aplicacdo da técnica, um dia, uma semana, um més,
dois meses, e trés meses (ZELICKSON et al; 2009).

O resultado obtido apos a realizacdo de uma Unica sessdo nos animais, fora
utilizado dois métodos para quantificar a reducdo; um ultrassom para mensurar a
espessura da camada de gordura, indicou uma reducdo de 33% na gordura
superficial (de 2,1 para 1,4cm), e o exame de espécimes de andlise patolégico
macroscopica revelou uma reducdo de 50% na camada superficial de gordura (de
2,0 para 1,0cm). Entretanto, os niveis lipidicos ndo apresentaram nenhuma
alteracdo durante os trés meses de analise apos o tratamento. O modelo animal

Yorkshire submetido ao dispositivo protétipo seguiu uma metodologia diferente dos
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outros animais, sendo o procedimento realizado em vinte regides com intervalos
diferentes, e a aplicacdo de tratamento segregada em 90, 60, 30, 14, 7, 3 dias e 30
minutos antes da eutandsia. O tempo de exposicédo ao frio de cada local foi de 15
minutos.

Preciado et al. (2008) executaram sua pesquisa em ceélulas adiposas in vitro,
com objetivo de verificar os mecanismos de regulacdo de necrose e apoptose celular
apos os adipdécitos serem submetidos ao resfriamento. As células foram resfriadas
em diversas temperaturas que variavam de -2° a 28°C, apresentando necrose nas
temperaturas de -2°, 0° e 2°C e apoptose a partir de 7°C (PRECIADO et al; 2008).

O protétipo original da criolipdlise para aplicacdo em humanos foi
desenvolvido com um aplicador ou manopla em forma de “copo”, que utiliza na parte
interna um vacuo leve a moderado para sugar uma parte da pele e de gordura para
dentro do dispositivo, formando uma “prega” no interior da manopla. Na sua parte
interna continha um dispositivo formado por duas placas de arrefecimento em
posicOes paralelas. Estes painéis de resfriamento executavam a “extragdo de calor”
daquela regido que havia sido inserida dentro do copo e o objetivo era submeter a
regido a baixas temperatura, consequentemente alcancar a reducdo da camada de
gordura (BORGES, 2014).

Estudos clinicos em humanos comecaram em 2009, com analises da
seguranca do método por meio de avaliacdo dos niveis séricos de lipideos e a
funcdo hepatica. Foram avaliados 40 participantes, 32 mulheres e 8 homens, o
tempo de resfriamento foi de 30 minutos aplicado na regido dos flancos
bilateralmente. O dispositivo aplicador Zeltiq era em forma de copo e continha no
seu interior duas placas paralelas de arrefecimento, a manopla compunha-se de um
VAcuo para sugar a prega cutanea, colocando todo o tecido adiposo para o
resfriamento. Todos os participantes realizaram jejum de 12 horas antes da coleta
dos exames laboratoriais para os dados de pré e p6s procedimento. As analises de
lipidograma foram colesterol, triglicerideos, VLDL, LDL e HDL, e as analises de
funcdo hepéatica foram AST, ALT, fosfatase alcalina, bilirrubina total e albumina. Apos
o procedimento, a avaliagbes dos niveis séricos dos marcadores seguiu em modo
seriado, um dia apos a aplicacdo, uma semana, quatro, oito e doze semanas. O
resultado apdés 12 semanas de acompanhamento dos participantes, analisando
lipidograma e marcadores hepaticos, ndo revelaram alteragbes estatisticamente

significantes para niveis séricos de lipideos e funcéo hepatica (KLEIN et al;2009).
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Todavia, a injuria no local da aplicacdo causada pelo congelamento da
gordura poderia gerar alteracdes sistémicas no organismo, uma vez que O
procedimento modifica o equilibrio térmico do tecido e consequentemente ativaria 0s
mecanismos de termorregulacédo (BARCELAR; 2005).

Com a diminuicdo da temperatura corporal, o tecido responde com um
aumento da producdo de calor pelo aumento na sua taxa metabdlica e
consequentemente consumira suas reservas energéticas armazenadas nos
adipdcitos para manter sua termorregulacao (GRIVICICH, REGNER, ROCHA; 2007).
Durante o periodo de resfriamento, o aumento do metabolismo energético das
mitocondrias eleva a geracdo de radicais livres, potencializando o risco de lesGes
adicionais pela ativacdo de enzimas caspases proteoliticas da cascata de apoptose
nos adipocitos (SALAHUDEEN et al, 2003). O estresse oxidativo causado no tecido
adiposo isquémico pela reperfusédo pode elevar a peroxidacéo lipidica e reducéo dos
niveis de glutationa, resultando também em apoptose celular (ZELICKSON et al,
2009).

A formacdo do “gelo lipidico” ap6s a aplicacdo da técnica da criolipolise
contribui para a ativacdo da cascata de apoptose das células de gordura. Durante a
aplicacdo o tecido passa por varias perturbacdes intracelulares, sofreria isquemia
tecidual, provocando disturbios na osmorregulacéo da célula, alteracdes na atividade
de Na-K-ATPase (bomba de sbédio e potassio), trifosfato de adenosina (ATP) e
acidose lactica intracelular (GORDON et al ;2014).

O resfriamento intenso aplicado promove o congelamento dos triacilglicerois
armazenado dentro dos adipécitos. Nesse processo, as células adiposas sofrem
deformidade a sua estrutura original e adota um formato conhecido como estrutura
fractal, nome do latim fractus que significa fragdo ou quebrado (JEWELL, SOLISH,
DESILETS, 2011).

Todavia, os fractais possuem duas caracteristicas importantes: a primeira é
que os triacilgliceréis depois de modificados para fractais e sua alteracdo é
irreversivel; e a segunda € que apos os triacilglicerdis assumirem o formato fractal, o
organismo nao os reconhece mais, passando a representar como corpo estranho
dentro dos adipdcitos e consequentemente serdo fagocitados por células fagociticas
(AVRAM et al., 2009).

Os meétodos analisados até o momento demostram que a técnica da

criolipolise dentro de um periodo médio de 3 meses resulta na reducdo da camada
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adiposa, sobretudo devido a acdo dos macréfagos na fagocitose de células
danificadas e partes residuais de células que sofreram apoptose (PRECIADO,
ALLISSON;2008).

Desde sua introdugcdo no mercado, mais de 650.000 atendimentos com a
técnica foram realizados em todo o mundo, entretanto a falta de padronizacdo da
aplicacao da criolipdlise ainda traz incertezas sobre todos seus possiveis efeitos

fisiol6gicos sistémicos (JALIAN et al., 2014).

1.2 Justificativa

A fundamentacao cientifica estad baseada na utilizacdo do equipamento, 0s
locais de realizagcbes do procedimento, diferentes temperaturas e tempos de
exposicao ao frio, além da preservacéo dos tecidos adjacentes ao tecido adiposo, a
reperfusdo sanguinea do local, a comprovacéo da reducédo da gordura subcutanea e
0s parametros biol6gicos para avaliacdo dos efeitos sistémicos em relacao a funcéo
hepética e o lipidograma dos pacientes apOs procedimento. Todavia, os dados
existentes ainda sdo escassos para garantir a seguranca do paciente a aplicacdo da
técnica.

Varios pesquisadores observaram uma resposta inflamatéria progressiva a
injuria causada pelo resfriamento do tecido adiposo e a migracdo de células
fagocitarias para o local. Entretanto, ndo ha evidéncias concretas para fundamentar
a seguranca em relacdo as repercussdoes da criolipélise sobre a resposta
inflamatoria durante a reducédo da camada adiposa.

Portanto, para considerar o procedimento como método seguro, € relevante
avaliar outros fatores importantes no ambito sistémico, tais como hemograma,
fatores de coagulacédo e inflamatérios com a finalidade de caracteriza a potencial
resposta imune fundamentais a confirmagéo da seguranga do método.

A pesquisa propde determinar os marcadores bioquimicos envolvidos no
processo inflamatorio, alteracbes hematologicas, além da medicdo corporal do
percentual de gordura. Os dados obtidos irdo contribuir para atestar a seguranca e
eficacia da criolipdlise, fortalecendo a seguranca do profissional da saude estética e
a sociedade tém sobre os resultados da técnica e suas possiveis alteracdes

sistémicas.
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1.3 Pergunta Norteadora e Hipétese

A técnica da CriolipGlise € capaz de induzir uma resposta sistémica, por
alteracdes hematoldgicas e inflamatérias, juntamente com a reducdo no percentual
de gordura corporal? As possiveis alteracdes sistémicas serdo determinadas por
andlises laboratoriais de marcadores inflamatorios e pela analise de bioimpedéancia

(BIA) como garantia da maior seguranca ao procedimento.



22

2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Analisar sistemicamente possiveis alteragcdes hematologicas e inflamatorias,
bem como o percentual de gordura corporal apdos a aplicacdo da técnica da

criolipdlise.

2.2 Especificos

Avaliar possiveis alteragdes quantitativas nos niveis séricos de células
fagociticas na série branca, apoés a criolipdlise;

Mensurar através do hemograma possiveis alteracbes nos marcadores de
resposta inflamatéria; como: volume plaquetario médio (VPM); razado neutrofilo-
linfocito (NLR); razdo plaqueta-linfocito (PLR) e raz&o linfocito-mondcito (LMR) e
proteina C Reativa (PCR)

Identificar o quadro inflamatério agudo, desde o inicio até o término da
paniculite lobular através da quantificacdo da proteina C Reativa (PCR);

Verificar se ha reducédo de percentual de massa de gordura corporal apés o

procedimento, através da andlise da BIA.
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3 MATERIAL E METODOS

A metodologia experimental inclui a selecdo dos participantes de acordo com
os critérios de incluséo e exclusdo, bem como sua ciéncia de acordo com 0s termos
descritos no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE - anexo A).

O projeto submetido via plataforma brasil, foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) da Universidade Tuiuti do Parand; CAAE:
17004919.3.0000.8040 / Numero do Parecer: 3.523.458 (anexo G).

A pesquisa foi financiada com recursos proprios e parcerias com a empresa
DERMASUL, representante das maquinas Adoxy Medical em Curitiba, e que
forneceu gratuitamente a maquina da criolipélise Asgard VC10 e os manipulos
utilizados na pesquisa, a empresa ICE PROCTECTION fornecedora das membranas
anticongelantes; e a CLINICA DR. ESTETICA que disponibilizou a infraestrutura

clinica para aplicacdo da técnica e sua equipe de profissionais.

3.1 Critérios de inclusaol/exclusao

Os patrticipantes selecionados foram individuos saudaveis e com depdésito de
tecido adiposo no abdémen superior a 2,0 mm, avaliado pelo Adipdbmetro Lafayette.

Pacientes diabéticos, gestantes, lactantes, hepatopatia, imunossuprimidos,
anoréxicos, uso continuo de anti-inflamatérios, portador de hepatite C, sindrome de
Sjogren, vasculite, artrite reumatoide, lipoaspirados, atletas ou praticantes de
atividade fisica, acompanhamento nutricional, portador de doencas autoimunes e/ou
qualquer patologia que altere as funcgdes fisiol6gicas analisadas na pesquisa foram
excluidos da selegéo.

3.2 Amostragem

A amostragem total foi de 20 participantes, divididos em grupo A e grupo B,
cada grupo respectivamente com 10 participantes, composto por 5 homens e 5
mulheres cada grupo. A faixa etaria foi definida entre 25 e 45 anos. A identidade dos
participantes foi preservada, para manter o sigilo dos dados laboratoriais, cada
participante foi codificado com uma identificagdo propria, por exemplo: AIM1.1 -

grupo A, paciente 1, sexo masculino e 1.1 referente a coleta 1 do tempo 1
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(representado no anexo E); o mesmo coédigo foi utilizado, tanto para o material
bioldgico coletado, como para a analise de medicao corporal. O local definido para
realizacdo da técnica da criolipolise foi o abddémen inferior e superior. A temperatura
definida dos grupos, respectivamente fora de -5°C (cinco graus Celsius negativos)
para o grupo A e -10°C (dez graus Celsius negativos) para grupo B com aplicacao de
60 minutos. A separacdo dos participantes nos grupos e a submissdo de
temperaturas diferentes foi aleatéria. Todos os critérios de inclusdo e exclusdo dos
participantes foram seguidos rigorosamente.

3.3 Método de determinagao

As amostras coletadas para a pesquisa foram divididas em amostras
bioldgicas para determinacdo dos marcadores hematoldgicos e inflamatérios, e a
analise de medicao corporal. Cada amostra seguira um cronograma especifico, tanto
para a coleta, como para a analises e interpretacao de dados (Quadro 2 e 3).

As amostras de sangue foram utilizadas para andlises bioquimica de
marcadores inflamatorios e hematoldgicos. A anadlise de medicdo corporal foi aferida
por um equipamento de BIA para determinag¢do o percentual de massa de gordura

corporal.

3.4 Padronizagao da coleta

A padronizacdo no momento da coleta € de extrema importancia para evitar
alteracdes nos marcadores analisados, por isso todas as coletas foram realizadas
pelo proprio pesquisador, biomédico e habilitado pelo seu conselho de classe para a
realizacdo das andlises.

A coleta das amostras de sangue seguiu os padrbes das diretrizes
internacionais Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) e as
recomendacdes da Sociedade Brasileira de Patologia Clinica/Medicina Laboratorial
(SBPC/ML).

Os critérios de tempo de garroteamento na coleta ndo foi superior a 1 minuto;
a sequéncia de tubos coletados; inversdo dos tubos apds a coleta; tempo de
retracdo do coagulo na amostra bioquimica de 30 minutos; tempo de centrifugacao

da amostra bioquimica por 10 minutos; descarte de amostra hemolisadas ou fibrina,



25

se houver; confeccdo das laminas hematolégicas com o sangue coletado em EDTA;

e analise em aparelho de automacéo para as amostras coletas (Quadro 1).

Quadro 1 — Sequéncia dos tubos na coleta do espécime diagnostico sanguineo

SEQUENCIA DESCRITIVO
1° Frasco de hemocultura

20 Tubos com Citrato de Sédio

3° Tubos com ativador de coagulo

40 Tubos com gel separador

5° Tubos com Heparina

6° Tubos de EDTA

7° Tubos Fluoreto de Sédio

3.5 Coleta das amostras e analise laboratorial

Seguindo as recomendacdes da SBPC/ML para coleta de sangue venoso, as
amostras foram utilizadas para determinacdo de marcadores inflamatoérios. O
material foi coletado um tubo de plastico a vacuo de gel separador com a tampa cor
amarela utilizado nas rotinas laboratoriais de bioquimica. Os marcadores
investigados foram: Volume Plaquetario Médio (VPM); Razao neutréfilo-linfocito
(NLR); Raz&o plaqueta-linfocito (PLR); Razo linfécito-mondcito (LMR) e o indice de
Inflamacgdo Imunoldgica (SIl). O marcador de interesse a ser analisado e
guantificado foi a PCR de fase aguda no processo inflamatério.

As amostras hematoldgicas foram coletadas em tubo de plastico a vacuo com
presenca de EDTA K2 ou K3 na parede do tubo com tampa cor roxa, e acao
anticoagulante ideal para preservar a morfologia das células hematolégicas. Os
marcadores inflamatorios e a populagdo de células sanguineas vermelha e branca
foram os parametros escolhidos para os resultados.

O quadro 2 apresenta 0 cronograma experimental com as etapas da coleta
determinadas por “tempos” — Tempo zero a Tempo 4, demonstrado em

dias/semanas.
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Quadro 2 — Cronograma das coletas da amostra biologicas

ETAPAS DA OBJETIVO
COLETA

Quantificagdo dos marcadores bioquimicos e hematolégicos
TEMPO ZERO |antes da aplicacéo da técnica

TEMPO 1 Quantificagdo dos marcadores bioquimicos e hematoldgicos 2
dias ap0s aplicacao da técnica da analise bioquimica e
hematolégica.

TEMPO 2 Quantificacdo dos marcadores bioquimicos e hematoldgicos 14
dias apés aplicacdo da técnica da andlise bioquimica e
hematoldgica.

TEMPO 3 Quantificacdo dos marcadores bioquimicos e hematolédgicos 30
dias ap0s aplicacao da técnica da analise bioquimica e
hematoldgica.

TEMPO 4 Quantificacdo dos marcadores bioquimicos e hematolégicos 60
dias apdés aplicacdo da técnica da andlise bioguimica e
hematoldgica.

O Laboratério de Analises Clinicas das Nacdes (LANAC) disponibilizou a
estrutura para a coleta e andlise dos dados biologicos para a pesquisa, conforme a
declaracdo de utilizacdo da infraestrutura laboratorial estd presente no Anexo B.
Cada participante compareceu ao laboratorio na unidade Batel, situada na Rua
Vicente Machado, n° 1063, na cidade de Curitiba para as coletas de amostras de
sangue de acordo com a possibilidade de cada participante, porém obedecendo as
datas definidas no cronograma. A coleta levou aproximadamente 15 minutos sem a
necessidade de jejum prévio. Todos deveriam obedecer aos critérios citados no
TCLE no periodo da pesquisa. Parte das amostras foram processadas por um
equipamento de automacdo e parte utilizadas para confeccdo de laminas
hematoldgicas com coloracdo pandptica, para conferéncia manual do pesquisador
responsavel. Apos a realizacdo das analises, o material permaneceu armazenado
por 10 dias sob refrigeracdo na propria unidade, ficando disponivel para o
participante que quisesse retirar o seu material. O material ndo solicitado durante
este periodo foi encaminhado para descarte. Todo o processo de analise das

amostras biolégicas ndo gerou nenhum 6nus aos participantes.
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3.6 Amostra de medigao corporal

A medida da gordura corporal foi realizada pelo método BIA, com a
padronizacdo adotada pelas diretrizes da Associagdo Médica Brasileira (AMB) e
Conselho Federal de Medicina (CFM) de 2009. Todos os critérios de incluséo e
exclusdo citados anteriormente foram seguidos rigorosamente. A validacdo das
diretrizes preconizadas da AMB e do CFM serviu para minimizar possiveis erros de
mensuragao e gerar dados precisos. O marcador de interesse analisado e
guantificado durante a analise da medida corporal foi a composi¢cdo de massa gorda

de cada patrticipante pelo equipamento In Body.

3.7 Analise da medida corporal

A coleta da medida corporal seguiu um cronograma distinto ilustrado no
quadro 3 com as etapas de coleta determinadas por tempos de zero (linha de base)
a Tempo 4, demonstrado em dias/semanas para facilitar a compreensdo dos

participantes.

Quadro 3 — Cronograma das coletas da amostra de medic&o corporal através da
BIA.

ETAPAS DA OBJETIVO
COLETA

Determinacéo do valor de base do percentual de massa gordura
TEMPO ZERO |corporal antes da aplicacao da técnica.

TEMPO 1 Determinacéo do valor de base do percentual de massa gordura
corporal 30 dias ap0s aplicacédo da técnica.

TEMPO 2 Determinacé&o do valor de base do percentual de massa gordura
corporal 60 dias apés aplicacdo da técnica.

TEMPO 3 Determinacé&o do valor de base do percentual de massa gordura
corporal 90 dias apoés aplicacdo da técnica.

TEMPO 4 Determinacé&o do valor de base do percentual de massa gordura
corporal 120 dias apos aplicacéo da técnica.

A analise da BIA pelo equipamento In Body, seguiu o0s seguintes
procedimentos pelos participantes no momento da analise de medigcdo corporal:

afericdo da altura e peso no momento do exame; estar em pé em posicdo
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anatdbmica, descalco e com os membros inferiores afastados, ficando os pés
distantes um do outro em cerca de 30 cm; permanecer em decubito dorsal em
repouso por pelo menos 10 minutos antes do exame; livre de objetos de metal ao
corpo como anéis e brincos; respeito as condigcbes de posicdo dos eletrodos;
suspensdo do uso de medicamentos diuréticos no minimo 24 horas antes da
realizacdo do teste; evitar consumo de alimentos e bebidas até 4 horas antes de se
realizar o teste; paciente em repouso; retirar medicamentos que causem retencao

hidrica, se possivel.

3.8 Aplicacao da técnica de criolipodlise

A aplicacdo da técnica da criolipdlise foi realizada no abdémen superior
(acima do umbigo) e abdémen inferior (abaixo do umbigo) simultaneamente e fora
realizada uma Unica aplicacdo. A infraestrutura utilizada para a aplicacao da técnica
foi na Clinica Dr. Estética Ltda, situada na Avenida Sete de Setembro, 4698, sala
1305 — Batel, Curitiba/Pr, em horario definido de acordo com a possibilidade de cada
grupo e do participante. Todavia, o procedimento s6 foi realizado apds a primeira
coleta da amostra biolégica e de medicéo corporal, sendo o tempo zero ou linha de
base. A declaracao de utilizacdo da infraestrutura clinica esta presente no Anexo C.

A empresa DERMASUL forneceu a maquina utilizada para realizacdo do
procedimento da criolipélise da marca Adoxy Medical o modelo Asgard VC10 com
dois tipos de manipulos, o modelo 360° e o0 modelo convencional chamado pela
empresa de manopla “blindada”.

A protecdo da pele é essencial antes de aplicar a técnica com a exposi¢cado a
baixas temperaturas. Por isso foi utilizado uma manta protetora de tamanho grande
para criolipélise e uma membrana anticongelamento da empresa ICEPROTECTION.

Todas as etapas do procedimento respeitaram o0s protocolos de tecnologia do
equipamento e seu ciclo de utilizacdo. Antes do inicio das atividades foram feitas
reunides com os proprietarios da empresa DERMASUL e representantes nacionais
da maquina modelo Asgard VC10 da Adoxy Medical.

Os manipulos utilizados foram o manipulo 360° e o convencional blindado.
Aleatoriamente cada grupo utilizou uma manopla e temperatura diferentes. O grupo
A utilizou a Asgard VC10 com manipulos 360° e sua temperatura em -5°C e 0 grupo

B com os manipulos blindados, em -10 °C, ambos os grupos foram submetidos a 60
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minutos de aplicacdo. Foi criado um roteiro padrdo para a aplicabilidade do

procedimento, para evitar quaisquer alteracbes nos dados coletados, o quadro 4

abaixo, ilustra o passo-a-passo do roteiro.

Quadro 4 — Roteiro de analise para padronizacao da criolipélise

ETAPA PROCEDIMENTO

1 Montagem do equipamento uma hora antes do inicio das atividades.

2 Climatizar a sala vazia 30 minutos antes do inicio da aplicacdo em 17°C.

3 Configuracdo da maquina para 0s grupos.

4 Permitido a permanecia na sala de aplicagdo apenas 2 participantes e o
pesquisador.

5 Proibido abrir a porta da sala de aplicacdo durante o procedimento.

6 Assepsia do local da aplicacdo com alcool 70 °.

7 Protecéo da pele dos participantes com a membrana anticongelamento.

8 Definir a posi¢do que o participante ficara durante a aplicacéo (pernas
flexionadas ou estendidas).

9 Aplicacdo dos manipulos nas areas

10 |“PLAY” —maquina em operacao por 60 minutos

11 |ApO6s 5 minutos do inicio da operacao da maquina diminuir 0 vacuo para
10%.

12 |Apds 60 minutos retirar os manipulos da area aplicada.

13 |Retirar e descartar a membrana anticongelamento utilizada.

14 |Realizar a reperfusdo da area por 10 minutos.

15 |Liberacao dos participantes

16 |Climatizar a sala vazia novamente por 15 minutos

17 |Iniciar novo ciclo de participantes

Todo o procedimento foi acompanhado pela médica Adriana Cristina da Silva -

CRM: 39733, em caso de alguma intercorréncia. Os participantes foram

gratuitamente assistidos e amparados conforme declaracdo de atendimento médico
(Anexo D).
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3.9 Analise estatisticas

As variaveis quantitativas continuas foram expressas como média * desvio
padrdo. Os dados foram testados quanto a distribuicdo gaussiana (i.e., normalidade)
pelo teste de Shapiro-Wilk. Os grupos que apresentaram desvio da normalidade
foram transformados em escala logaritmica. A esfericidade dos dados foi corrigida
pela corregcdo de Geisser-Greenhouse. As comparagbes entre as médias da
porcentagem de massa de gordura corporal e dos parametros bioquimicos e
hematolégicos entre e dentre os grupos foram realizadas através da analise
variancia (ANOVA) para medidas repetidas seguida de teste post hoc para multiplas
comparacdes de Holm-Sidak. Os dados expressos como medianas e intervalo
interquartil. Neste caso, realizou-se Teste de Friedman seguido pelo pés-teste de
Dunn para comparac¢des mdultiplas. Todos os testes foram bicaudais, com um valor
de p<0,05 considerado estatisticamente significativo. Todas as analises estatisticas
foram realizadas utilizando-se o software GraphPad Prism 8.0 para Windows
(GraphPad Software, Inc., La Jolla, Califérnia, EUA).
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4 RESULTADOS

Os resultados do estudo foram organizados pela distribuicdo dos participantes
em 2 grupos experimentais de acordo com o a temperatura de exposicao a -5°C ou -
10°C, e ainda a subdivisdo por género, de acordo com os protocolos descritos

detalhadamente no Quadro 1; 2 ; 3 e 4.

4.1 Parametros hematolégicos

A determinacdo dos parametros hematoldégicos demonstrou que, apos a
intervencdo do procedimento, ndo houve diferencas significativas nos parametros
hematoldgicos entre os grupos submetidos as diferentes temperaturas, bem como
os valores intragrupos por sexo. (Tabela 1 e 2).

Tabela 1 — Analise de parametros hematoldgicos antes e apds intervengcdo com
criolipdlise a -5° C.

CRIOLIPOLISE A -5°C

Parametro Baseline 2 dias 14 dias 30dias 60 dias
HT (%) 41,2 32 40,9 (3,3) 41,4 (3,6) 42,4 (3,3) 42,2 (3,5)
HB (g/dL) 14,7 (1,4) 14,4 (1,5) 14,3 (1,4) 14,9 (1,3) 14,8 (1,5)
VCM (fL) 86,5 (3,8) 86,6 (2,9) 87,0 (3,8) 89,6 (3,7) 89,4 (4,0)
HCM (pg) 30,8 (1,4) 30,5 (,09) 30,1 (1,2) 31,7 (1,4) 31,4 (1,3)
CHCM (%) 35,6 (0,9) 35,3 (0,8) 34,6 (0,6) 35,3 (0,8) 35,1 (1,1)
HE (milhdes/pL) 4,7 (0,4) 4,6 (0,4) 4,7 (0,4) 4,7 (0,4) 4,7 (0,5)
RDW (%) 10,9 (0,5) 10,9 (0,4) 11,2 (0,2) 11,0 (0,3) 11,0 (0,3)

LINF (mm3) 3145 (1378) 2759 (745,7) 2978 (1083) 3156 (837,1) 2575 (843,0)
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MONO (mm3)  550,3 (153,9) 615,1(170,8) 489,3 (176,4) 333,3(238,3) 597,3 (164,7)
SEG (mm?) 4614 (1422) 4380 (1941) 4095 (1499) 4619 (1130) 4742 (1421)
BAST (mm3) 6,7 (21,1) 254 (55,0) 1492 (136,1) 80,3(84,3)  312,9(359,7)
PLAQ (mm?) 27250 279930 274288 276920 261620

(44733) (62278) (56847) (48913) (58986)
LEU (mm3) 8806 (2381) 7782 (2157) 7967 (2157) 8365 (1969) 8350 (1732)
EOSI (mm?) 147 128 115 218 128

(71,2/311,3)  (79,7/189,5) (0/200,5) (0/431) (66,7/292,3)

Dados sao expressos como média + desvio padrdo. Analise de Variancia (ANOVA) seguida pelo pés-
teste de pos-teste de Dunn para compara¢des multiplas. Todas as comparagdes entre-grupos e intra-
grupos apresentaram p>0,05.

Legenda: HT= Hematdcrito, HB=Hemoglobina; VCM= Volume Corpuscular Média; HCM=
Hemoglobina Corpuscular Média; CHCM= Concentracdo da Hemoglobina Corpuscular Média; HE=
Hemacias; RDW= Red Cell Distribution Width; LINF= Linfécitos; MONO=Mondcitodos; SEG=
Segmentados; BAST= Bastonetes; PLAQ=Plaquetas; LEU=Leucécitos; EOSI=Eosindfilos.

Tabela 2 — Analise de parametros hematolégicos antes e apds intervencdo com

criolipdlise a -10°C.

CRIOLIPOLISE A -10°C

Paréametro Baseline 2 dias 14 dias 30 dias 60 dias
HT (%) 41,8 (3,3) 41,7 (4,0) 43,1 (4,3) 43,6 (4,7) 43,0 (4,2)
HB (g/dL) 14,5 (1,4) 14,2 (1,7) 14,7 (1,7) 15,0 (1,8) 14,9 (1,9)
VCM (fL) 84,3 (4,6) 83,3 (4,2) 84,9 (4,1) 86,3 (4,5) 86,7 (5,3)
HCM (pg) 29,3 (2,1) 28,4 (2,3) 29,1 (2,2) 29,7 (2,2) 30,0 (2,8)
CHCM (%) 34,8 (0,9) 34,0 (1,1) 34,2 (1,1) 34,3 (0,9) 34,5 (1,4)
HE (milhdes/uL) 4,9 (0,3) 5,0 (0,3) 5,0 (0,4) 5,0 (0,4) 4,9 (0,3)
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RDW (%) 11,7 (0,9) 11,9 (0,9) 11,8 (0,7) 11,6 (0,7) 11,4 (0,5)
LINF (mm3) 2850 (445,7) 2657 (826,3)  2735(689,3) 2893 (572,1) 2757 (788,0)
MONO (mms3)  682,2 (163,4) 602,7 (170,3)  401,3 (244,5) 565,0 (239,2) 596,7 (171,9)
SEG (mm?) 5626 (1931) 5184 (1697) 5464 (1984) 5756 (1560) 4812 (726,2)
BAST (mm3) 00000 32,9(63,0) 2735(259,0) 18,2(38,3)  166,2(103,8)
PLAQ (mm?) 265080 265840 267730 264750 256910
(52307) (59038) (56270) (50093) (59208)
LEU (mm?) 9455 (2270) 8553 (2588) 8996 (2118) 9471 (2041) 8475 (1252)
EOSI (mm?) 216 203 105 182 153

(118,5/320,5)  (124,8/254,5) (0/173,5) (111,5/248,8) (0/227,5)

Dados sao expressos como média + desvio padrdo. Analise de Variancia (ANOVA) seguida pelo pés-
teste Holm-Sidak para compara¢des multiplas. Todas as comparacdes entre-grupos e intra-grupos por
sexo apresentaram p>0,05.

Legenda: HT= Hematdcrito, HB=Hemoglobina; VCM= Volume Corpuscular Média; HCM=
Hemoglobina Corpuscular Média; CHCM= Concentra¢do da Hemoglobina Corpuscular Média; HE=
Hemacias; RDW= Red Cell Distribution Width; LINF= Linfécitos; MONO=Mondcitodos; SEG=
Segmentados; BAST= Bastonetes; PLAQ=Plaquetas; LEU=Leucécitos; EOSI=Eosindfilos.

A figura 2 demostra os dados de analise hematoldgica intragrupos por sexo com
diferentes elementos sanguineos da série vermelha em temperaturas diferentes. Na
figura 2A o grupo masculino submetido a -5°C apresentou queda nos niveis séricos
de hematécrito apés 2 dias do procedimento comparado a baseline. Entretanto
percebe-se uma tendencia ascendente apés 14 dias em ambas as temperaturas e
em mulheres apo6s 30 dias a -5° e a 14 dias a -10°C, respectivamente. Ja, 0s niveis
séricos de hemacias apresentam variacbes minimas em ambos o0s sexos indiferente
da temperatura, com queda minima nos valores de hemoglobina apos 14 dias em
homens. Todos os valores obtidos mantiveram-se dentro dos valores de referéncia
da PNCQ (Anexo F).
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Figura 2. Analise de pardmetros hematoldgicos apds aplicacao da criolipélise as temperaturas de -5°
C e -10°C. Dados séo expressos como média + desvio padrdo. Analise de Variancia (ANOVA) seguida
pelo pés-teste de Holm-Sidak para compara¢des multiplas. Todas as comparacdes entre grupos e
intragrupos por sexo apresentaram p>0,05.

A figura 3 demostra os dados de andlise hematologica de diferentes células
sanguineas da série branca envolvidas na resposta imunologica, descrita por sexo e
em diferentes temperaturas. Leucocitos e Plaquetas se mantiveram estaveis ao
longo do tempo de monitoramento (Figuras 3A, 3B, 3G e 3H). Na figura 3E mostra
um aumento nos niveis séricos de bastonetes em homens submetidos a -5°C, sendo

que o grupo feminino apresentou flutuacdo entre os dias 14 e 60 apos o
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procedimento (Figura 3F). Os resultados nado apresentaram estatisticamente

diferencas significativas, mantendo-os dentro dos valores de referéncia da PNCQ

(Anexo F).
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Figura 3. Andlise de pardmetros hematoldgicos de glébulos brancos apds a aplicacdo da criolipdlise
as temperaturas de -5° C. e a -10°C. Dados sdo expressos como média + desvio padrdo. Andlise de
Variancia (ANOVA) seguida pelo pés-teste de Holm-Sidak para compara¢Bes mudltiplas. Todas as
comparacgoes entre grupos por sexo -5°C e -10°C apresentaram p>0,05.
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A figura 4 representa dados de analise hematologica intragrupos com diferentes
componentes da resposta imune e sua determinacdo por sexo e temperatura. A
Figura 4A apresenta os niveis séricos de mondcitos nos homens, sendo que 0s
individuos submetidos a -5°C apresentaram uma queda discreta apés 30 dias do
procedimento comparado a linha de base. Ja os individuos submetidos a -10°C
sofreram um declinio acentuado apds 14 dias do procedimento comparado a linha
de base. Na figura 4B, o grupo feminino submetido a -5°C sofreu um declinio
acentuado apés 30 dias do procedimento, sem alteragfes significativas a -10°C. Os
niveis séricos dos linfocitos, tanto em homens e mulheres apresentaram alteracdes
discretas, mantendo os niveis quase estaveis indiferente da temperatura (Figura 4E
e 4F). Os resultados ndo apresentaram estatisticamente diferencas significativas,
mantendo-os dentro dos valores de referéncia da PNCQ (Anexo F).
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Figura 4. Analise de parametros hematolégicos da resposta imunoldgica celular apds intervencdo com
criolipdlise as temperaturas de -5° C. e & -10°C. Dados s&o expressos como média + desvio padréo.
ANOVA seguida pelo pos-teste de Holm-Sidak para comparac¢des mdultiplas. Todas as comparacgdes
entre grupos por sexo -5°C e -10°C apresentaram p>0,05.
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4.2 Parametro de medida corporal por bioimpedancia

A tabela 3 mostra os valores da porcentagem de gordura corporal com intervencéo a
-10°C e -5°C analisadas por BIA. O grupo submetido a -5°C apresentou reducéo da
porcentagem de gordura corporal de 2,6% de reducdo média 30 dias apos a
intervencdo quando comparado ao tempo zero (33,4 + 7,7 vs 34,3 + 7,7); além de
7,3% e 8,2% de reducdo média apos 90 e 120 dias respectivamente (31,5 +8,2; 31,8
+ 8,2; vs 34,3 + 7,7). O grupo submetido a -10°C, apresentou reducdo da
porcentagem de gordura corporal de 4,4% de reducdo média 60 dias apds a
intervencdo quando comparado ao tempo zero (32,9 + 6,0 vs 34,4 + 6,2); além de
5,2% de reducdo média em 90 dias comparado ao tempo zero (32,6 + 6,2 vs 34,4 +
6,2).

Tabela 3 — Andlise da porcentagem de gordura corporal antes e apds intervencao
com criolipdlise a -5 °C e a -10 °C.

CRIOLIPOLISE A -5°C CRIOLIPOLISE A -10°C
Dias 0 30 60 90 120 0 30 60 90 120
Gordura 343 334 322 318 315 | 344 336 329 32,6 32,6
corporal  (7,7)  (7,7)* (8,2 (82* (82* | (62) (60) (6,0* (6,02 (6,2)**2

Dados sdo expressos como média + desvio padrdo da porcentagem de gordura corporal. ANOVA
seguida pelo pés-teste de Holm-Sidak para compara¢fes mudltiplas. *p<0,05 quando comparado com
o Baseline. **p<0,01 quando comparado com Baseline. * p<0,01 quando comparado com 60 dias. 2
p<0,01 quando comparado com 30 dias.

A tabelas 4 mostram os valores da porcentagem de gordura corporal por sexo
com intervencédo a -10°C e -5°C. A comparagcdo demonstrou que o grupo masculino
apresentou diferencas apdés 120 dias da intervencdo a temperatura de -5°C em
relacdo ao valor basal inicial (28 — 24,45/29,85 vs 30 — 26,20/33,30). O mesmo efeito
nao foi observado no grupo feminino (tabela 5).
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Tabela 4 - Analise da porcentagem de gordura corporal estratificada por sexo antes e

apos intervencao com criolipolise a -5 °C.

CRIOLIPOLISEA -5° C

Homens Mulheres
Dias 0 30 60 90 120 0 30 60 90 120
. 30 30 28 28 28 43 43 42 42 42
% (26,2/ (22/ (25/ (24,6/2 (24,5/ | (29,8/ (28,9/ (26,3/ (25,9/ (25,4/
33,30) 31,95) 30,50) 9,95) 29,9)* | 45,3) 44,3) 43,9) 43,5) 43,1)

Dados sdo expressos como medianas e intervalo interquartil. Teste de Friedman seguido pelo pés-
teste de Dunn para compara¢des multiplas. *p<0,05 quando comparado com Baseline.

Tabela 5 - Analise da porcentagem de gordura corporal estratificada por sexo antes e

apos intervencao com criolipélise a -10°C.

CRIOLIPOLISE A -10° C

Homens Mulheres
Dias 0 30 60 90 120 0 30 60 90 120
28 27 27 26 26 38 37 37 37 37
% (26,75/ (26,35/ (26/ (25,60/ (25,20/ (38/ (36,60/ (35,60/ (35,30/ (35,20/
31,55) 31,25) 29,95) 29,85) 30) 42,10) 41,55) 40,95) 40,65) 40,80)

Dados sédo expressos como medianas e intervalo interquartil. Neste caso, realizou-se Teste de
Friedman seguido pelo pds-teste de Dunn para comparagdes multiplas. *Todas as comparacgdes entre
grupos e intragrupos apresentaram p>0,05.

4.3 Parametros inflamatérios e bioquimico

Para avaliar o risco de doengas cardiovasculares, analises adicionais de
marcadores inflamatorios foram realizadas apos a intervencao do procedimento para
comparacdes entre grupos e intragrupos por sexo. Nao houve diferencas
estatisticamente significativas nos marcadores inflamatérios em VPM, NLR, PLR, SlI

e LMR, bem como nos niveis séricos de PCR. PLR e LMR tiveram um pequeno
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aumento apoés 2 e 30 dias da aplicacdo da técnica, respectivamente a -5°C e PCR
um pico apoés 60 dias a -10°C (Tabela 6 e 7). A médias das determina¢cfes da PCR
nao ultrapassaram o valor de referéncia estabelecido pelo Programa Nacional de
Controle de Qualidade (PNCQ).

Tabela 6 — Parametros inflamatérios e bioquimico antes e apoés intervengdo com

criolipdlise a -5° C.

CRIOLIPOLISEA -5° C

Marcador Baseline 2 dias 14 dias 30 dias 60 dias
VPM (fL) 7,2(0,9) 7,1(0,8) 6,8 (0,7) 6,9 (0,6) 7,491,3)
NLR (n/pL) 1,6 (0,7) 1,6 (0,7) 1,5 (0,6) 1,5(0,2) 2,1(1,2)
PLR
(n/uL) 99,5 (35,7) 104,4 (18,1) 102,2(35,5) 92,1 (22,6) 109,2 (35,0)
LMR 5,9 (2,4) 4,8 (1,9) 7.1(3.8) 13,9 (9,1) 4,4 (1,4)
(n/uL) 1 1 1 1 1 1 1 1 L ’
. 1,9 1,5 1,5 2,1 1,3
PCR(MIL)"  (0e5/355  (1,02/5,35) (0.87/3.67)  (0,92/420)  (0,92/6,27)

Dados sdo expressos como média = desvio padrdo. ANOVA seguida pelo p6s-teste de Holm-Sidak
para comparagfes multiplas. * Dados sdo expressos como medianas e intervalo interquartil. Neste
caso, realizou-se Teste de Friedman seguido pelo pés-teste de Dunn para compara¢des multiplas.
*Todas as comparagdes entre-grupos e intra-grupos apresentaram p>0,05.

Legenda: VPM = volume plaguetario médio; NLR=Razao neutrofilo-linfocito; PLR=Raz&o plaqueta-
linfécito; LMR=Razéo linfécito-mondcito; PCR= Proteina C Reativa
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Tabela 7 — Parametros inflamatorios e bioquimico antes e apds intervencdo com

criolipdlise a -10° C.

CRIOLIPOLISE A -10° C

Marcador Baseline 2 dias 14 dias 30 dias 60 dias
VPM (fL) 8,0 (2,0) 8,3(1,5) 7,6 (1,7) 7.4 (1,5) 7.9(1,2)
NLR (n/pL) 1,9 (0,6) 1,9 (0,4) 2,1 (1,0) 2,0 (0,5) 1,9 (0,8)
(E/IIE) 94,8(22,8)  107,9(36,3) 1054 (39,4) 954(285)  107,6 (62,7)
LMR
(n/uL) 4,3 (1,0) 4,4 (1,1) 9,6 (8,7) 8,5 (11,5) 5,0 (2,3)
1,6 2,9 2,9 1,7 45

PCR (mg/L)*
(0,92/5,72)  (1,00/11,05) (1,32/6,77)  (0,77/6,27)  (0,50/9,90)

Dados sao expressos como média + desvio padrdo. ANOVA seguida pelo pés-teste de Holm-Sidak
para comparagfes multiplas. ! Dados sdo expressos como medianas e intervalo interquartil. Neste
caso, realizou-se Teste de Friedman seguido pelo pés-teste de Dunn para comparac¢des multiplas.
*Todas as comparag¢des entre grupos e intragrupos apresentaram p>0,05.

Legenda: VPM = volume plaquetario médio; NLR=Razao neutrdfilo-linfocito; PLR=Raz&o plaqueta-
linfocito; LMR=Raz&o linfécito-mondcito; PCR= Proteina C Reativa

A figura 5 apresenta os dados dos parametros inflamatérios intragrupos por
sexo em temperaturas diferentes. Na figura 5G, o LMR do grupo masculino
apresentou um pico 30 dias ap6és o procedimento a -5°C quando comparado ao
tempo zero e 14 dias nos individuos submetidos a -10°C. Na figura 5H, o grupo
feminino apresentou um pico de LMR 30 dias apés o procedimento em ambas as

temperaturas. Todavia, os valores de LMR voltaram aos niveis basais apds 60 dias.
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Figura 5. Determinacdo de marcadores inflamatérios apds a intervengédo com criolipdlise a -5°C e -10°
C por sexo. Dados sao expressos como média + desvio padrdo. ANOVA seguida pelo pés-teste de
Holm-Sidak para compara¢cdes multiplas. Todas as compara¢des apresentaram p>0,05.
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A figura 6 apresenta os dados adicionais de marcadores inflamatorios
intragrupos com os marcadores inflamatorios Sll e PCR, sua determinacao por sexo
e temperaturas diferentes. Os niveis de Sll apresentou o pico em homens apds 60
dias a -5°C (Figura 6A). Na figura 6C e 6D, os valores de PCR intragrupos por sexo
permaneceram estaveis nos 30 dias, com pequenas alteragbes nos 60 dias
comparado ao tempo zero. Entretanto, os dados ndo apresentaram estatisticamente

diferencas significativas.
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Figura 6. Determinacdo de marcadores inflamatérios apds a intervencdo com criolipélise de -5°C e -
10°C. Dados sdo expressos como média + desvio padrao. ANOVA seguida pelo pos-teste de Holm-
Sidak para comparacfes mdultiplas. Dados sdo expressos como medianas e intervalo interquartil (C e
D). Teste de Friedman seguido pelo pds-teste de Dunn para compara¢gbes mdltiplas. Todas as
comparacgoes entre grupos e intragrupos apresentaram p>0,05.
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5 DISCUSSAO

O presente estudo analisou diferentes parametros hematolégicos e
inflamatorios, além de medida corporal por BIA por 12 semanas apos o
procedimento da criolipdlise. Até o0 momento, ndo ha descrito na literatura ensaios
clinicos semelhantes realizados para avaliar os efeitos sistémicos da criolipdlise
sobre parametros bioquimicos e reducdo de medidas corporal, comparando
diferentes temperaturas e perfil de resposta discriminadas por sexo. Ndo foram
encontradas diferencas significativas nos parametros hematolégicos e marcadores
inflamatérios.

A medida corporal da porcentagem de gordura corporal por BIA demonstrou
resultados estatisticamente significativos em comparacgdes entre grupos e sobretudo
em homens quando comparados as diferencas por sexo.

Estudos anteriores em animais avaliaram o lipidograma em coletas seriadas,
sem alteracdes nos niveis séricos apos trés meses de observacdo (MANSTEIN et
al., 2008; ZELICKSON et al., 2009). Em humanos, os ensaios clinicos verificaram os
niveis séricos de lipideos e a funcdo hepética, sendo que também nao foram

reveladas alteracdes significantes em niveis sistémicos (KLEIN et al;2009).

A comparacao dos resultados da criolipdlise por sexo néao revelou alteracdes
estatisticamente significativas nos marcadores inflamatérios (VPM; NLR; PLR e
LMR), embora a determinacédo do LMR tenha um pico quando comparado a linha de
base em 30 dias ap6s o procedimento dos individuos homens submetidos a -5°C e
em 14 dias ap6s o procedimento dos individuos submetidos a -10°C. No grupo
feminino, o pico ocorreu apdés 30 dias tanto nas submetidas de -5°C e -10°C.
Todavia, ambos grupos apresentaram retorno de LMR aos niveis basais apés 60
dias. Os resultados de Manstein et al (2008) e Zelickson et al (2009) também
demonstraram a atividade inflamatéria em seus estudos, com aparente pico do
processo inflamatorio apos trés dias, sendo que de sete a quatorze dias a
inflamacdo seguiu de forma ascendente para seu pico de paniculite lobular, de
guatorze a trinta dias as células que migraram para o tecido para fagocitar os
adipécitos em processo de apoptose, com declinio do processo inflamatério apés 30
dias (MANSTEIN et al., 2008; ZELICKSON et al., 2009).

A dosagem da PCR é considerada um marcador de fase aguda do processo

inflamatorio, e usadas como parametro bioquimico por apresentar alta estabilidade e
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precisdo (GABAY, KUSHNER; 1999). A sua meia-vida plasmética € de até 19 horas,
podendo levar alguns dias para retornar aos seus niveis normais, como
demonstrado por dosagens seriadas (HO et al, 2009; MITAKA et al.,2005). Os
valores séricos da PCR ndo apresentaram alteragfes sistémicas estatisticamente
significativas ap6s o procedimento da criolipolise, permanecendo dentro do limite do
valor de referéncia normal.

Desde o surgimento do método considerado néo invasivo e eficaz na reducéo
da camada adiposa, a tecnologia criolipdlise fora analisada por diversos
pesquisadores. Segundo Coleman et al (2009), a reducéo do tecido adiposo apés a
técnica da criolipdlise € gradativa e pode levar até seis meses apos o tratamento,
com reducédo de até 25,5% no periodo total. Dierickx et al (2013) demonstraram que
a espessura do tecido adiposo reduz em 23% apo6s 3 meses de tratamento.

A BIA mede o efeito da passagem da corrente elétrica e o respectivo efeito
causado sobre as células corporais. O método é bastante preciso e permite
mensurar varios parametros de composicdo corporal, como a massa de gordura
corporal determinada em nossos estudos (AMB, CFM; 2009).

A determinacdo da medida corporal por BIA em diferentes temperaturas
demonstrou resultados estatisticamente significativos. Corroborando com estes
resultados por Sasaki et al (2014), obtidos em um estudo com 112 participantes
submetidos a variagcdes de temperaturas utilizaram a BIA para mensurar o0
percentual de gordura, a média de reducéo apds 6 meses do procedimento realizado

no abdémen e os flancos foi de 25% e 27%, respectivamente.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A técnica da criolipolise é um dos métodos mais utilizados para reducédo de
gordura localizada. As evidéncias cientificas tém demonstrado sua eficacia na
reducdo de gordura subcutanea, e sua aplicabilidade em varios locais em diferentes
temperaturas e tempos de exposicao.

O procedimento ainda carece de investigagdo em relagdo aos possiveis
efeitos fisioldgicos sistémicos, sobretudo o impacto sobre o0s parametros
hematolégicos e marcadores inflamatorios, além da reducdo do percentual de massa
de gordura corporal. Até 0 momento, os resultados existentes sdo insuficientes para
garantir a segurangca do paciente e o0s potenciais efeitos sobre a funcéo
cardiovascular.

Neste estudo, o objetivo geral foi avaliar sistemicamente a porcentagem de
reducdo de massa de gordura corporal e as possiveis alteracbes hematologicas e
inflamatoérias ap6s a aplicacdo da criolipdlise. Todos os elementos da composi¢ao
sanguinea ndo apresentaram alteracdo nos valores em relacdo aos niveis séricos
iniciais. A medida da gordura corporal por BIA foi capaz de identificar reducdo no
percentual de massa de gordura corporal entre grupos, sobretudo em homens
guando os resultados foram discriminados por sexo.

A metodologia do estudo foi detalhadamente elaborada para diminuir
possiveis erros dos dados coletados e todos os parametros foram planejados
seguindo normais e padrdoes de qualidade. A criolipdlise cientificamente pode ser
considerada um método eficaz para reducao de gordura localizada, sendo que o0 uso
de marcadores bioquimicos pode reforcar a seguranca dos pacientes quanto a

possiveis alteracfes sistémicas.
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ANEXOS

ANEXO A: TCLE

> Federal

. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

leLA

Eu, Bruno Gongalves Ferreira (aluno de pdés graduacdo do mestrado de biociéncia) da
Universidade Federal da Integracdo Latino-Americana, estou convidando vocé, a participar de um
estudo intitulado “OS EFEITOS APOS A APLICACAO DA CRIOLIPOLISE NAS ALTERACOES
DA PROTEINA C REATIVA, MASSA GORDA ATRAVES DA BIOIMPEDANCIA E
ASPECTOS CLINICOS, FISIOLOGICOS E HEMATOLOGICOS”.

a) O objetivo desta pesquisa € descobrir se apds a aplicacdo da criolip6lise na regido do abdomen
superior e inferior no intervalo de 02 e 120 dias, ocorrem alteracdes em proteina C reativa, células
hematoldgicas e composi¢do da massa gorda.

b) Caso vocé participe da pesquisa, a realizacdo da técnica da criolipdlise serd no abddmen superior
e inferior, a coleta de amostra sanguinea seguird as etapas do cronograma, tais como: coleta de
sangue antes do procedimento, apds dois dias do procedimento e subsequente 14, 30 e 60 dias. A
coleta de dados referente a composic@o corporal serd a medi¢do pelo aparelho de bioimpedancia da
massa gorda do participante antes do procedimento, 30 dias apds o procedimento e subsequente 60,
90 e 120 dias.

¢) Para tanto vocé deverd comparecer no Laboratdrio de Analises Clinicas das Nagdes — LANAC na
unidade Batel, situada a Rua Vicente Machado, n® 1063, para as coletas de amostras bioldgicas
(amostras de sangue), o hordrio serd definido de acordo com a possibilidade de cada participante, o
que levard aproximadamente 15 minutos. Para a aplicacdo da técnica da criolipolise no abdomen
superior e inferior; e para andlise de composi¢do corporal com o equipamento de bioimpedancia, o
local de aplicag@o serd a Clinica Dr. Estética Ltda, situada na Avenida Sete de Setembro, 4698 sala
1305 — Batel, Curitiba/PR, o que levard aproximadamente 1(uma) hora para uso da técnica e para a
medicdo da bioimpedancia aproximadamente 15 minutos. A data serd definida com cada grupo
separadamente.

d) Para a realizag@o da coleta sanguinea ¢ possivel que vocé experimente um desconforto na coleta e
um hematoma no local da introdug@o da agulha, entretanto caso aconteca o hematoma referente a
coleta, o mesmo desaparecerd em poucos dias. E possivel também que durante a realizacio da
técnica da criolipdlise, devido o vdcuo da manopla do equipamento e ao congelamento da gordura
abdominal vocé experimente algum desconforto, hematomas, eritema (vermelhiddo) no local, perda

da sensibilidade da pele por alguns dias por causa do congelamento e o local poderd ficar dolorido ao

toque por algumas semanas. S

Participante da Pesquisa e /ou responsavel legal

Pesquisador Responsavel ou quem aplicou o TCLE
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e) Alguns riscos relacionados ao estudo podem ser: hematoma no local da aplicagdo, edema local
(inchacgo), eritema (pele avermelhada), perda da sensibilidade da pele e dor, que desaparecem com
alguns dias ou semanas.

f) O beneficio esperado com essa pesquisa é uma possivel redu¢do de medidas com a diminuicao da
espessura da gordura na regido do abdomen superior e inferior. O procedimento da criolipdlise ndo é
invasivo e € muito utilizado no dmbito estético. Entretanto, a eficiéncia do resultado do método pode
ser questionada por cardter intrinseco metabdlico de cada paciente. A definicdo dos grupos serd
aleatéria e a submissdo de temperaturas diferentes do Grupo A para o B, ndo prejudicard os
participantes no beneficio de reducdo de medidas. Pois, Manstein (2008) e Preciado (2008) que
utilizaram diferentes temperaturas nos seus grupos amostrais, todos obtiveram resultados frente a
reducéio de células adiposas. Nem sempre vocé serd diretamente beneficiado com o resultado da
pesquisa, mas podera contribuir para o avango cientifico.

g) O pesquisador Bruno Gongalves Ferreira responsdvel por este estudo podera ser localizado na
Clinica Dr.Estética Ltda , situada na Avenida Sete de Setembro, 4698 sala 1305, Curitiba/PR .
Contato: (41) 3018-5822 /30155821 / 98836-8855 ou bemestarbruno@yahoo.com.br , no hordrio de
atendimento das 14:00 as 19:30 de segunda a sexta-feira para esclarecer eventuais duvidas
que vocé possa ter e fornecer-lhe as informacdes que queira, antes, durante ou depois de encerrado o
estudo. Caso, o participante tenha alguma divida de cardter médico poderd entrar em contato
diretamente com o atendimento médico, a Dra. Adriana Cristina da Silva no horario de atendimento
das 13:00 as 20h00 de segunda a sexta-feira pelo contato (41) 99189-5477, a mesma é responsavel
pela assisténcia médica prestada e que ndo terd Onus ao participante da pesquisa.

h) A sua participacdo neste estudo € voluntiria e se vocé ndo quiser mais fazer parte da pesquisa
poderd desistir a qualquer momento e solicitar que lhe devolvam este Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido assinado.

i) As informagdes relacionadas ao estudo poderdo ser conhecidas por pessoas autorizadas, como o
orientador Dr. Cezar Rangel Pestana, a co-orientadora Prof* Dra. Elenice Stroparo e a médica Dra.
Adriana Cristina da Silva. No entanto, se qualquer informacdo for divulgada em relatério ou
publicacdo, isto serd feito sob forma codificada, para que a sua identidade seja preservada e

mantida sua confidencialidade.

Rubricas:
Participante da Pesquisa e /ou responsavel legal
Pesquisador Responsével ou quem aplicou o TCLE
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j) O material obtido da amostra biolégica da pesquisa (amostras sanguineas) serd coletada pelo
Laboratério de Analises Clinicas das Nacdes — LANAC na unidade Batel, situada a Rua Vicente
Machado, n°® 1063, os participantes terdo suas identidades preservadas e o sistema apenas vai gerar
um cédigo para definir as amostras. As coletas do material biolégico segue o cronograma de etapas
definida pela pesquisa (antes do procedimento da criolipdlise, apds dois dias e subsequente 14, 30 e
60 dias), as amostras serdo processada por um equipamento de automac@o e apds a realizacdo das
andlises, o material permanecerd armazenado por 10 dias sob-refrigeracdo na prépria unidade,
ficando disponivel, neste periodo, para retirada do material bioldgico pelo participante, caso este
deseje, todavia o material que ndo for solicitado durante este periodo serd encaminhado para descarte
e destrui¢do da amostra como lixo hospitalar. As amostras bioldgicas serdo utilizadas unicamente
para essa pesquisa.

k) As despesas necessdrias para a realizacdo da pesquisa, como exames e o equipamento da
criolipélise ndo sdo de sua responsabilidade e vocé nao receberd qualquer valor em dinheiro pela sua
participacdo.

1) Vocé terd a garantia de que problemas como: hematoma no local da aplicacdo, edema local
(inchaco), eritema (pele avermelhada), perda da sensibilidade da pele e dor, decorrentes do estudo o
participante serd encaminhado para a empresa parceira — Clinica Dr. Estética, situada na Avenida
Sete de Setembro, 4698, Batel — Curitiba. Todo o acompanhamento serd realizado com profissionais
especializados para os cuidados, biomédicos, esteticistas e caso necessario um atendimento de
cardter médico com a Dra. Adriana Cristina da Silva. A paciente poderd entrar em contato direto com
ela pelo telefone (41) 99189-5477, sem 6nus ao participante.

m) Quando os resultados forem publicados, ndo aparecerd seu nome, e sim um cddigo, ou serdo
apresentados apenas dados gerais de todos participantes da pesquisa.

n) Se vocé tiver ddvidas sobre seus direitos como participante de pesquisa, vocé pode contatar
também o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade Tuiuti do Parand, pelo telefone (041)
3331-7668 / e-mail: comitedeetica@utp.br. Rua: Sidnei A. Rangel Santos, 245, Sala 04 - Bloco
PROPPE. Hordrio de atendimento das 13:30 as 17:30.

Rubricas:
Participante da Pesquisa e /ou responsdvel legal
Pesquisador Responsével ou quem aplicou o TCLE
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Eu, li esse Termo de Consentimento

e compreendi a natureza e objetivo do estudo do qual concordei em participar. A explicagdo que
recebi menciona os riscos e beneficios. Eu entendi que sou livre para interromper minha participacdo
a qualquer momento sem justificar minha decis@o e sem qualquer prejuizo para mim. Eu entendi que
pacientes diabéticos, lactantes, hepatopatia, imunossuprimidos, anoréxicos, portador de hepatite C,
sindrome de Sjogren, vasculite, artrite reumatoide, lipoaspirados, portador de doencas autoimunes
e/ou qualquer patologias que altere as fungdes fisioldgicas podem alterar os marcadores que serdo
analisados na pesquisa. Eu entendi que durante a pesquisa ndo posso engravidar, praticar atividade
fisica, lipoaspiracdo cirdrgica, acompanhamento nutricional, uso de anti-inflamatdério sem aviso
prévio ao pesquisador. Fui informado que serei atendido sem custos para mim se eu apresentar

algum dos problemas relacionados no item anteriormente citados.

Eu receberei uma via assinada e datada deste documento.

Eu concordo voluntariamente em participar deste estudo.

Curitiba, ___ de de 20

[Assinatura do Participante de Pesquisa ou Responsavel Legal]

[Nome e Assinatura do Pesquisador]
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ANEXO B: Declaracao de Infraestrutura |

Universidade Tuiuti do Parana

Declaragiio de Infra-Estrutura e Autorizacio Para o Uso da Mesma

Ao Comité de Etica em Pesquisa ~CEP

Universidade Tuiuti do Parana — UTP

Declaro, conforme a Resolugdo CNS 466/2012 a fim de viabilizar a execugdo da
pesquisa intitulada, “OS EFEITOS APOS A APLICACAO DA CRIOLIPOLISE NAS
ALTERAGOES DA PROTEINA C REATIVA, MASSA GORDA ATRAVES DA
BIOIMPEDANCIA E  ASPECTOS  CLINICOS,  FISIOLOGICOS E
HEMATOLOGICOS”, sob a responsabilidade do(s) pesquisador (es) BRUNO
GONCALVES FERREIRA, que o material biologico da pesquisa (amostras
sanguineas) serd coletada pelo Laboratdrio de Analises Clinicas das Nagdes — LANAC
na unidade Batel, situada a Rua Vicente Machado, n® 1063, os participantes terfo suas
identidades preservadas e o sistema apenas vai gerar um codigo para definir as
amostras. As coletas do material bioldgico segue o cronograma de etapas definida pela
pesquisa (antes do procedimento da criolipolise, apds dois dias e subsequente 14,30 e
60 dias), as amostras serdio processada por um equipamento de automagdo e apds a
realizagdo das andlises, o material permanecerd armazenado por 10 dias sob-
refrigeragdo na propria unidade, ficando disponivel, neste periodo, para retirada do
material bioldgico pelo participante, caso este deseje, todavia o material que ndo for
solicitado durante este periodo serd encaminhado para descarte e destrui¢do da
amostra. Todo o processo de andlise da amostra biologica ndo gera nenhum dnus ao
participante. O laborarério conta com toda a infra-estrutura necessaria para a
realizagdio ¢ que o(s) pesquisador(es) acima citado(s) estd(3o) autorizado(s) a utiliza-
la, téo logo o projeto seja aprovado no Comité de Etica em Pesquisa da Universidade

Tuiuti do Parana. utp.edu.br | 41 3331-7700

Campus Prof. Sydnei Lima Santos | Reitoria: I}
Campus Bacacheri: Rua Cicero ).

Campus Schaffer: flua Padre Luc ] ¥

Campus Mossungué: Rua jose Nicco, 179 « Mossungué - 81200-300 »

Parand
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Universidade Tumtl do Parana

Credenciada por Decreto Presidencial de 07 de julho de 199 -D0OU RO 128. de 0F de julha de 1997. Sec(do 1. Pagin 3 14295

De acordo e ciente,

Curitiba, 09 de Agosto de 2020.

utp.edu.br | 41 3331-7700

Campus Prof. Sydnei Lima Santos | Reitoria: Rug Sydnet A Rangel Santas, 245 « Santo Indcio H)UIO':'M va tiba - Porand

Campus Bacacheri: ! i+ 82515
Campus Schaffer: (ua Pac 3
Campus Mossungué: Ru

icerg Joime Bley, s/n Hi

co Bronny d
Mossungue » 81200
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ANEXO C: Declaracao de Infraestrutura Il

Declaracio de Infra-Estrutura e Autorizacio Para o Uso da Mesma

Ao Comité de Etica em Pesquisa —CEP
Universidade Tuiuti do Parana — UTP

Declaro, conforme a Resolugdo CNS 466/2012 a fim de viabilizar a execucio da
pesquisa intitulada, “OS EFEITOS APOS A APLICACAO DA CRIOLIPOLISE
NAS ALTERACOES DA PROTEINA C REATIVA, MASSA GORDA
ATRAVES DA BIOIMPEDANCIA E ASPECTOS CLINICOS, FISIOLOGICOS
E HEMATOLOGICOS”, sob a responsabilidade do(s) pesquisador( es) BRUNO
GONCALVES FERREIRA, que a area de CLINICA DR.ESTETICA LTDA,
conta com toda a infra-estrutura necessaria para a realizagio e que ofs)
pesquisador(es) acima citado(s) esta(do) autorizado(s) a utilizé-la, tdo logo o projeto
seja aprovado no Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Tuiuti do Parana.

De acordo e ciente,

Curitiba, 08 de julho de 2019. e
/,‘i%o, "(\/gcv\,t'o\ -0 . f@lﬁ@.Q,gnm Q
Clinica Dr. Estética
CNPJ: 13.507.317/0001-60
Mot o —
Clinica Dr.Estética Ltda CNPJ: 13.507.317/0001-60

yoeU

r| Briino Gongalves
 Biomédico Estético
CRBM: 2393

Bruno Gongalves Ferreira — CPF: 052869399-96 ( Responsavel pela area)
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ANEXO D:

Declaracao de atendimento meédico

f lentvsm e s A ., Tt 3 i o~ 2l o —
Universidade Tuiuti do Parana
Declaracio de Atendimento Médico

Ao Comité de Etica em Pesquisa —CEP

Universidade Tuiuti do Parana — UTP

. Declaro, conforme a Resolugdo CNS 466/2012 a fim de viabilizar a execugdo da

pesquisa intitulada, “OS EFEITOS APOS A APLICAGCAO DA CRIOLIPOLISE NAS
ALTERACOES DA PROTEINA C REATIVA, MASSA GORDA ATRAVES DA
BIOIMPEDANCIA E  ASPECTOS  CLINICOS, FISIOLOGICOS E
HEMATOLOGICOS”, sob a responsabilidade do(s) pesquisador( es) BRUNO
GONCALVES FERREIRA, que a area da CLINICA DR.ESTETICA LTDA, sera
utilizada pela heurologista Dra Adriana Cristina da Silva — CRM: 39733, caso ocorra
algum dano a(o) participante sera encaminhado para um tratamento médico de forma
gratuita, a mesma se responsabiliza pela assisténcia médica a ser prestada e que ndo

tera ONUS ao participante.
De acordo e ciente,

Curitiba, 08 de agosto de 2019.
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ANEXO E: RESULTADO AUTOMATIZADO

ALANAC

Loboratorio de Andlises Clinicas
Paciente/Patient : A1M1.1
Dr. (a)/Doctor : PRUDENTIAL Nasc./Birth
Data/bate : 04/09/2019 - 21:43 Idade/Age
Origem: ¢ HSP Vita Batel - ala 200

Cenvanic/Convenant : PESQUISAS MEDICOS PARTICULAData de Emissio
nggtofkaom >

Documento

oo

D, Maccos Vieschs Koulowski
Dra, Bisete Sabedotti Perebn
Dra. Talits Sabedutli Pesviva CRT 21206

Registio CRF t-0154 100

06/11/201% -~ 14:56

ABLSRT
2526

59

203-65260~256

Automatizado

Hematdcrito.....
Hemoglobina,.cu..... $
Hemhcias. . ... .. wolat
Vec$nv#v(: ...... O
o L R e
CERACTML S, L . LRI :
NDW¢.u..............:
o EN S

LEUCO

Loucéctcos.... ...... z
Wna ....... ok
Baséﬁblos.. ...... i

d?%bitos Tipicos, .

ﬁbnabitouu..........:

HeNtraLilos. ., oeuuas
Seqmencadc. Wrelp wiareis

ﬂcl‘“l‘
Pladquetas........ s
23210 o AR

L ;-

ey

Wy oy

ynngu¢vu

'Sahqu- Total c;ibfbfa

42,98
15,40

5,11
84,10
30,14
35,84
11,26

38

52
52

Coleta: 04/09/201%

]
g/dL
milhoes/uL
fL
P9
i
%
6.390 /mm3
% 64 /mm3
% 64 /mm3
% 2.428 /wmm3
% 511 /mm3
3 3.323 /mm3
% 3.323 /mm3
254.400 /mm3
6,9 fL

Soro
Turbidinatria

Colets:

_vﬂﬁn!;d- Referdncia: Inferior a 5,0 mg/L

R L

04/05/2019

Liberacdo:05/09/2014 - 07:33
L

Valor de referéncia:

41,00
13,00

4,50
20,00
26,00
31,00
11,50

L3
a
“
a
a
a
a

§3,00 &
16,00 g/dL
$,90 milhdas/ul
100,00 L
34,00 pg
37,00 %
14,50 %

Valor de refeceéncia:

4.000 & 10.000 /rem?

0 a

0 a
1.000 a 5.000/mm*
B0 & 1.200/mm*
1,800 a 10.000/pm*

600 /mm!
200 /am?

140.000 & 400.000/nn?

7.5 &

Liberagao:

POF | Dra Prizcila Gouveia de Aguiar - CREM/E - 470

11,2

04/09/2019 - 23:13

g )

U
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ANEXO F: VALORES DE REFERENCIA DA PNCQ

) 3 Frovediod d¢ cfeaie de Prafciincis
@ Programa Nacional de Controle de Qualidade o Laserassriss Chric,
Prerocinado pels Sociedade Brasileira de Andlises Clinicas (50451 S i S, S g—ag

i Diggessl s i oo © Alineeakas

PNCQ

VALORES DE REFERENCIA
HEMATOLOGICOS PARA
ADULTOS E CRIANCAS

Fante: Dince ard Lewds - Practicad Haematalogy, 126 Edigion, 200 7

Valores hematslogicos de referéncia em adultos

I Homens Mulhcres
O oon e s
O sore  msas
Leucticibos P L g TO+3,0
WG He i az+4
PR B5L1S
gL 33+ 15
ov (%) 128412
S0 |FL) £5+35
can 15010
e L e
LAS gyt Ilﬁljﬁ“ BPF
NEMT W 0 S0 L
Eiﬂ;_;_h_.ﬁ,.: e i AL



. = Friodedon de creane o= Profac s
@ Programa Nacional de Controle de Qualidade o Lierierias Ciric,

o } . Y Earcas 40 Sowrpr, drpanoatos
3 [ 1 5
Farociraido pels Socedade Uresibra de Andlees Llinkcas (5G] e T ST

Valores hemaboldgicos de relerincia — siric bramia

apopp A0 14000  AON0-ROO0  SOO-QD00 B30 LAM - 5 150 - 453
jpagy  AON-SO0  IOO-AMO  SO-L000  S3- 10 - 5 210530
SD0_iggey  ADD0-RAN A0 16000  MO-LO0D 30— 14W - 5 210 -5
_’_‘ﬁ- 100-5000  4000-10000 400-BHO0 0 1AW - 5 Z10- 650
SDO_imgey  JON-G000 400013000 JO-L300 W14 - 5 - 55
_“:- 100-7000 A5M-11000 JO-L000 30 1AW - B - 550
AUNE
DO inses  1S00-A00  EON-4000  MO-L000  MX-14M - 5 00 - 45
:.-l—-n- ID0-1000  100-5000  MO-L000 30 1AW - B 180 - 40
e IN0-7000 1000-1000 00— LD - 5D - 5 150 - 430
Hi=a L rita Mok wEM HEW CHGAA
lerdi] (%] (LT T iy (=l [}
130+40 Bl 15 &0xi0 140 £ il 34+3 333
15030 G611 53t1.3 105 £ 13 343 33z 4
40235 43 + 10 4.F+i,2 10§ £ 13 3F+3 33z 4
1113 3517 37t0,6 953 303 ITx5
12615 ELE ] 4.7+06 T F+3 333
12615 ETEY ] 4506 TaxE T+l ECE S
126215 EEE ¥ 45106 -5 T3 34:3
125+15 405 4506 RS FoEX S Ja+3
e, M TR T =
REBLAS el BPF
5 NENT KB 50 - kﬂ [
: h.:..-..i".: sl -5 reb s 3 SO e =
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ANEXO G: PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICA E PESQUISA
(CEP)

UNIVERSIDADE TUIUTI DO
PARAMNA ww

FARECER COMSUBSTANCLIADO DO CEF
LADOE 30 PROJETS DE PESOUIIEA

Thulo da Pesquisa: OF EFEITOE AFOS & APLICACAD Db CRIOLIPOLISE MAS ALTERACOES D&
PROTEIMA C REATIVA MAESE SORDA ATRAYEE OA BIOIMPEDANCIA E
ASPECTOS CLMICOE. FISSOLOGICOE E HEMATOLOGICOE.

Pasguisador: BERUND GONCALVEE FERRERA

Ao Tamatica:

Warsdo: 2

CAKE: 17004010 30000 2080

IS io Proponanis: LNWERSIDADE FEDERAL DA MTEGRSCAD LATING-ARER] CAMS
Pairocinador Principal: Financiamenio Prdprs

DD D30 PARECER
Himnaro do Parscer: 3523455

Agsrasantagio do Projs:

A, criolpdlisa & wmomediedo cuja Tinaltdede & o resliaments 00 WBo0D @liposs para nedegies e medeias por
Spopiecs oxlslar. £ uma Monikca enldtica ndd invasiva, @ enpeiaiong di resiamemio pods variar o 55 a -
15T com duracies die S0 minubos, Censan 0o wine paniculie e no local aplcads, Tazondo Com gue & cdulka
aiipra solra breles Fresers e o alve o ceolo & popinbos. Widnos aulones desorinedin O oo o s 3
criolpiine, disde & fase da apicagds, prooesss inflamaldno, el & apoptoss colllar. A3 andlses oinkes
Sl WS eSS, i C0ATY WA DSPCASTIEES Mol [Pt S o Ll EeCONTR 1RO NG TR, O cafeinTioed THSoo-olinkoos
o packenie NEo fram analedos o processo durants @ aploagdo @ pia &, o alormapdes o becal podem
Sl DOF SINlMEs & Snais (ke oo O fubeer, o @b, o e, doF, defeing, emaiomas, b g ukas, (Pl shaches
i prurkde

Eabands que a cridipdliss causa um promesss inflamaldno no eoddo adipeso, denominads por alguns
arslonas coma Paniouite Lobalar @ Shiga e s pioo om 14 et o sua dminucao aié 30 das. O piocssso
i GOk Soiid pee O SO iels O SiRCaCies Pl RSl BTEATE vt Coihaedan Pkl resiiarmeaio G
i, Menbum arigo abd o Mmomamo M2 el pans mensurar o n kool Se Pamndoulie Lobdlar, o processs
pode el Mmeddo pola Prolsing C Reatva (PO, resmo sen 3o iniesspecilica pode guanificar um procisso
inNamaidno no organismo. & Andlise e Bloimpeddnda BIA] & uma femamenta pans medr varkmoes da
COTPOSIEs oofpodal, para avaliar & dimindosda Massa Gorda (WG] e kiles (g o porosimagenn (5] apds
O proced menio e

Endsrsco:  Fus Sora & Aargsl Sanion, 342 - Boer Proccs . esis 05 - Tdrsss

Omirm: SAKTO FCD EP: B3 0H0-330
ur: PR Msnicipic  CLFETIOA
Tebwiaen: 441117 9-Tes Fux= (100 -TEER Emalt  cormisdessca@uin b

g 5 | i BT



UNIVERSIDADE TUIUTI DO
PARANA w'm

cricipoise. o Andize de Bidmpedinoa BIA serd essancal para coracionsar o redeg B di mndidas do
o b i P

Basim, o objative fundamental da pesqusa & esclareier aljumas dovidas Moqueintes sobre ooms o
OFganEME feage e & aplicagss do mods ¢ garanti & realZagss de um procedimento esuitico el o
SOOUrD. A pisQuiss SerE realReda am O grupos (Sups A B) oom colin O Suas amoaias, oonlendo
inks seguimentss di analite & cada um com apas especificas. As amogings sards Beobigicas (andise
bicodu imica & hamalol 60iCa) @ COMEosicis conporal (andlie do beimpedinda) O grapo A Send eposts @ -5
C & o grupo B -10°C por B0 minuics.

EnJisk 4o soguinies ¢apas para ooleta da amosia bisldgica Tempd Zers (antes da apboagds da
criolipdlise Tempo 1 | dom das apds o prodidimenio]; Tempo I (14 dias' duas semanas aphs aplicagda);
Tempo 3 30 dias /4 semane apds o aplioagdo] Tempo 4 | B0 das | 2 sémanas o apds o aplioagdo) Coda
AP Sard ooletada un Wb O sangue espeiios pand @ oada andlse A5 elapad para oo OF amosir
O LM pogigahy componal Sende; Temgs 2o (anies & aplicagdo da crolpdise); Tempo 1 (30 Sas /4
semanas apda @ apicaclol Tempo 2 | 80 disal' 8 semanas apds apicaifo) Tempo 3 | D0 diss 1 12
SOManas apds o aplcapbo) o Temps 4 | 120 das / 18 semanas & apds @ aphcapbo) Mébeds da
bicampod i (BIA) Rao rvasive para avalion o perconiual de gondura { massa gonda 0ot particpantes.

Ll B el T A

Dbjethes da Pasquisa
Dtjuive Primar:

- ProsrecidT @b |eouiias (rasanies Sobie o praions da honce da oreslipdl e i Ramian oS,

- Desoobdir guas sho of efeios colaterais sEdmicos @ aphiagdo da orolpdise, pouch S0 sba 0omo ek
ape realmenis no ogENEMo. Mensurar o quadno infamatdae no lecide Msionado, desde o inido abé o
ferrranG g6 panbodlle lobuler airawls da Proleing © Roealka (PCRL

- Constatar 56 & procedmemo realmene aiera fungdes fsickgicas no copo

tumano. Sabendo gue aphs @ lesdo imeversivel, o onganisme recrutard clulas mononsderaes para
Bgociiar o wodo Buonass, preendd-to anaisar guas oHuls ssmentands sElemicamenls o quandicar
wrarals o Andlise de Bidmpaiinga (BLAY

Avdliafio dios Riscod o B fcios:

RESCOE:

Tosfia covlla S dadoe eiwdlvendo Sons Mamanss aoamen &m algem Bpo di rieoo, Sha ok Mo,

Enderre:  Fus Sorms A Aangsl Senice. 542 - Beer Froges . wsls S - Tl

Daima: SANTD RACD OHF: B3 O-330
ur: PR Menicipicc  CLRITHA
Tebrlonac 4 4}1179- T Fax 7 00H-TEER Comalt comisdesca @it b

Mg 10 i ET
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UNIVERSIDADE TUIUTI DO
PARANA W

prs b o0, o, imldiaTingl, Sookl @i s Caniier

Tligizao. E peasienl guas SErEsnE akgum SeSLomion, prindpalments relacionats e Congeamenio o
gortera abdominal @ Ekjum hematoma da

ol Je Sangue

e s 0 ek TSR

BEMEFICI0S:
0 procadimenhy da orclipdiss nbo § invadivo & & Muilo ubizeds no AMbLs EEbbliod para MedeiBo 3

rardiias. Enretamo. & efcelnoia 0o mdtodo pode St GUASTN ada PO CarEieT B ireeeon de Cadkd pahimin.

Colafildfiog & Contedar bdas 005 4 PeSgiisa;

Trarie-58 & um eSdo & Ser desenvolvido como parie da formagdo de Mesinads de wm aluns da
LMNERBIDADE FEDERAL DA INTEGRACAD LATINO-AMERICANS, cuja analise dica fol enviada @ CEP
da UTF pizla DOMEP-

O pimgusaders a0 ints BRUMD GONCALYES FERRERA, Blomddico. Misirando da Undverns e
Federnal da Integrasdo Ladno-Amoencam. CEZAR RAMGEL PESTANA, Famaodabos, Prof®. FhD da

Universeiads Fedferal da inlegagdo Latno-Amencans & FELEMICE ETROPARD -Tamiscbutca, Prol® D
da Unbversidase Tulul do Parand.

A, aimeaiidgonn i o 20 parli panios, divididos om gnepo A - 10 panicipanies (S homans o 05 miulfeaes
& grupo B - 10 participantes (05 horens @ 05 mubenes]. & b sl ambme 25 0 45 anos. O local dofinkdo
para réalzaao da onkca da crioliphiss seva o ababmen Infenion @ SLpEaT.

Consadard] dad SobrD o Torshid do J@rasantad o o galdria:

O T O Spdessimiaied obiigatdiia Ssndo OF eoorda

Conyciug des ou Pendbncias o Lista de Inedeguacies:

1 Mo doousmenio nfiulsds *FROJETO™

11. Ha Pagina & de 12, kem 3 METODOLDOLA PROPDETA, l8-5 A Saki dos parfoipanies ohilerand
oG orivdrios di inclusss o anchusdo (lons 3.3 & 34, & 05 mismes S0 pod erdo realizar &

Enderscn:  Fun Sord A Aangs Sanicn, 345 - Bocr Froccs el [ - T

Baimo:  SAKTC DI EP: §3010-330
ur: PR Msnicipic  CURITIOA,
Tolwlama: 41303 9- Tl Faoc 9 00 -TEER R ————

i 11 i ET
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TS, S EEinEnET O T di Conbantmenis Lve & Esolaadida (TCLE )

Boboilo-o 3 efuaias MG & GUE fa obsthia & 100N O parlcipantd &0 petdusa EEOLARECIDG PARA
OUE DE O COMNSENTIMENTD & paricipsd’ Na pesqume. Comd 3o demonsira na Resolugds 4685012, a
EREINEIEa 40 1m0 & O RN DaSe ard rmalizar & cOrdenimenns.

[ RS S S RV E ]

PEMIDEMNCIA ATEMDHDA

1.2 Na mesma plging & nd s lom, B-se "0 ool Selimids pand realzeisn da bonita da criolpdiss
Sl O ababmien Inlerer @ superion A iergoerain definkda 0o Jiupos, respeotvaments sird -5 para o
orups & g -10°C pana gnepa B por 60 minutes Boldie-So & revislo 40 Peohs & Gk S0 inCkia ooms Sa0a
CONILTG 06 P paning 00 Qo e rdD obrlanem & M benalon a0 final da pasquisa e nelagdo
o RN (UL, [Pl b S e i SISTG0ET & Jananli Banaficks g aimenis & indes. PROCEDER A
WEEMA CORRECAD MO TCLE.

FEMIDENCIA ATEMDCHDW

1.3 Na Mesma paging & no M ilom, 156 "As amosinas cotadas para @ pescutsa Serko biokygicas ¢
COMpOSEs COpoTal OhidEoEd & Saas Clapas N SEeClvamente. A amceTa bukgica sind a cowla de 4o
Tubos d aEngue do partcipanis & cads elapa, um Lbo eapeifco pare DgEmEa & oulrd par
hematcbogia. ™ D aoords com a RESOLUGAD CHE N* 44172011, A, 1.1, - Binhancs: ook 8o organizada
O Malsfial uﬁﬂw T TR hrmnngduumhdu COMEAOD & &ML 00 Dars Tnd di Pl Uk,
mmr-mmmmn AlCaE & opaninan pré-definidas, sob risporGabledade o
ETEnCEments nStconal sem find COmanciis

E o dcordo com @ Fesclugao 46612 0 propts Sdve tazer, 4o foma clard o complita, i informagt
Rl conatas & colela. &0 AMMazenamens. & ulliZagso & & S0stnG final &0 masenal HOGHo Bem como
et Informar Qu ¢ CONSENtManto Para a guarda o uWlilzagho 00 matsnial Dickgics poda S6r retrado a
Qualqueer momens pel paricpants 06 pesquss PROCEDER A MESMA CORREGAD NO TCLE

PEMIDEMNCIA ATEMDHDA

Endsrsgo:  Puus Sores A Aangs Sanion, 342 - Boer Froccs . esbs 9 - T

Oaima: SARTD RACD EP: B3 ioin-130

UF: FR Benicipic CLRITEA

Telwlonac 441179 Tes Faxr HIFEGH-TEER Cmait comisssstonuin b

igerm 5 i ET
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1.4. Ma pagina 9, hem 3.5 RISCOE (8- "Toda ool di dados enealvend o Si0es humanis Qoamels &m
algum Gpo de oo, o de Mo, peigeico, morl, inebkeciual, social of ou cardior Pelkgioss.” Solichie-co
rodar & palavta "COLETA" pela palavra "PEEDUSSA" pans soduir & Rosckigio 456",

Ll i B S 3 S

PEMIDEMCIA ATEMDIDMA

15 Alnda ne kam RISCOE B-so "B isso aocnlecsy de f@o, o paticipants Send encaminhd pans uwm
Falaments mblioo de forma graluin, palo moeunsgaia Dra Adnand Cristing da Siva CRBC30TIEL E s
DT e lisdioos O DAt paii S ehRcaminhads para & Smpreia panciira — Chnica O, Exdiica, st
b Avsirids Balo do Bolnmbin, 4608, Balel — Curitea. Todd o So0dmsaniia men o Sord realizeds som
profEsionais espotdDedos pard 0f Cadads, oMb S o eslolostas ® Eoboilo-co Qudk Sija indlusia wha
Al aradlio da miblica Rdcoda aoima, S nespontabiizan 0o poll SESEMENL & S0 PRETlDda o GQuak Nl Wl
OWLS oo paricipamie. PROCEDER & MEEMA CORRECAD MO TCLE.

PEMIDEMCIA ATEMDOIDA

2 Ho decumenio "TERMO DE COMEENTIMENTD
21, Ho nem risco - "Fcibl, por ouins lais, o8 esolarecimenins necessinos sobin 08 postive
aaonnlonos @ FEoos dosormenies O eriudn.” Mo rechd dislacn®o, Ml eSS0 inficados oo poss i reoos

r aCionados & pisuisa. Soona-te aoguacis, INfoNMandn &6 M apresenindes claramemes da Téonica
b ol puchl .

PEMIDEMCIA ATEMDOIDS

22 Ma pdgina 1 de 2, I8-se "E assegurada @ assisiincia moSoamoeniosa s noessdrs duranie toda o
praquisa maniides pelo esiads, bem como i & garantdo o e ecosss o iodas as informacies o
] G ST 0 S PO SeOb & BS000 & SUSS COTdagUlncas anlim, 1o O Qua oU QUG Sabar s,
dharaiTi @ CRpOIS O minha partcpedlo. Eolicile- o Sfequaiig Dafd qikk Sija indii e o omie @ iskions da
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| Aceilo |

Siuaclio do Parecer:
Agrovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao

CURITIBA, 21 de Agosio de 2019

Assinado por:
Maria Cristina Antunes
(Coordenadoria))

Endersgo:  Rus Sare A Rarge Sanios, 245 - Bloco Pragoe. et 4 - Téowo

Bakra: SANTD NACO CEP: 52010200

ur: MR Nenicpicc  CURITILA

Teletone:  (41)0234-706 Fax MIp-JEC8 Emalt comiecestcafiug e

Pl 3% - ar

68



