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RESUMO

A mesoterapia € um procedimento estético que promete a redugao do tecido adiposo
através da inducdo da lipdlise, diferindo seus mecanismos de acdo de acordo com as
substancias farmacoldgicas utilizadas. A lipdlise confere diversas alteracées locais e
sugere que também haja algum efeito sistémico, porém poucos estudos foram publicados
correlacionando lipdlise e mesoterapia e ndo ha na literatura dados considerando a
pratica de exercicios intervalados associados a esse procedimento. Assim, este estudo
objetivou investigar possiveis alteragbes nos perfis glicidico/lipidico e no risco
cardiometabdlico de mulheres submetidas a mesoterapia com cafeina isoladamente e em
associagao ao desoxicolato de sodio e ao exercicio fisico para o tratamento de gordura
localizada. Neste estudo piloto, obteve-se uma amostra de 24 mulheres, de idade entre 24
e 41 anos, as quais foram divididas em 4 grupos, a saber: grupo CN (controle; n=8)
(inje¢des subcutaneas de cafeina a 15 mg/mL); grupo CA (n=8; inje¢cdes subcutaneas de
cafeina a 15 mg/mL + HIIT [treinamento intervalado de alta intensidade] por trés vezes na
semana); grupo DN (n=4; injecbes subcutaneas de cafeina a 15 mg/mL + desoxicolato de
sédio 0,3 mg/mL); e grupo DA (n=4; injegdes subcutdaneas de cafeina a 15 mg/mL +
desoxicolato de sodio 0,3 mg/mL + HIIT por trés vezes na semana). As amostras de
sangue para a determinagao dos niveis de colesterol total (CT), fragdes HDL-c, LDL-c e
triglicerideos (TG) e glicose foram coletadas no tempo TO (baseline), T1 (ap6s 2 hr) e T2
(apds 24 hr) de cada intervengéao injetavel proposta. O risco cardiometabdlico foi avaliado
através da determinacao de indicadores de aterogenicidade como a razdo TG/HDL-c e do
coeficiente aterogénico (CAt). Nenhuma intervencéo proposta influenciou nos niveis de
glicose plasmatica (p>0,05) ou nos niveis de HDL-c e TG (p>0,05), porém os niveis de CT
e LDL-c foram aumentados apds 24 hr no grupo CN em relacdo ao baseline (p=0,013 e
p=0,012, respectivamente), ainda que ndo acima de valores referenciais. O aumento dos
niveis de CT é explicado pelo aumento dos niveis de LDL-c em 78% (p=0,003). A razéo
TG/HDL-c e o CAt ndo foram impactados significativamente por nenhum dos tratamentos
(p>0,05). Tomados em conjunto, estes achados demonstram pela primeira vez que o
tratamento com mesoterapia corporal contendo cafeina, isoladamente e ndo associada a
pratica de HIIT, pode impactar nos niveis séricos de CT e LDL-c. A associagao de cafeina
e desoxicolato de soédio com a pratica de HIIT nao influenciam nos niveis plasmaticos de
glicose e em preditores de risco cardiovascular em mulheres.

Palavras-chave: intradermoterapia; cafeina; desoxicolato de sddio; HIIT; metabolismo.
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physical exercise on metabolic parameters and cardiovascular risk predictors.
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ABSTRACT

Mesotherapy is an aesthetic procedure that promises a reduction of adipose tissue
through the induction of lipolysis, differing its mechanisms of action according to the
pharmacological substances used. Lipolysis confers several local changes and suggests
that there is some systemic effect, but few studies have been published correlating
lipolysis and mesotherapy and there is no data in the literature regarding the practice of
interval training associated with this procedure. Thus, this study aimed to investigate
possible changes in glucose/lipid profiles and cardio metabolic risk in women undergoing
mesotherapy with caffeine alone and in association with sodium deoxycholate and
physical exercise for the treatment of abdominal fat. In this pilot study, we obtained a
sample of 24 women, aged between 24 and 41 years, who were divided into 4 groups,
namely: CN group (control; n=8) (subcutaneous injections of caffeine at 15 mg/mL); group
CA (n=8; subcutaneous injections of caffeine at 15 mg/mL + HIIT [high-intensity interval
training] three times a week); DN group (n=4; subcutaneous injections of caffeine at 15
mg/mL + sodium deoxycholate 0.3 mg/mL); and AD group (n=4; subcutaneous injections
of caffeine 15 mg/mL + 0.3 mg/mL sodium deoxycholate + HIIT three times a week). Blood
samples to determine the levels of total cholesterol (TC), HDL-c, LDL-c and triglycerides
(TG) and glucose fractions were collected at time TO (baseline), T1 (after 2 hr) and T2
(after 24 hr) of each proposed injectable intervention. Cardio metabolic risk was assessed
by determining atherogenicity predictors such as the TG/HDL-c ratio and the atherogenic
coefficient (CAt). None of the proposed intervention influenced plasma glucose levels
(p>0.05) or HDL-c and TG levels (p>0.05), but TC and LDL-c levels were increased after
24 hr in the CN group as compared with baseline (p=0.013 and p=0.012, respectively),
although not above reference values. Increase in TC levels is explained by the 78%
increase in LDL-c levels (p=0.003). TG/HDL-c ratio and CAt were not significantly
impacted by any of the treatments (p>0.05). Altogheter, these findings demonstrate for the
first time that treatment with body mesotherapy containing caffeine, alone and not
associated with HIIT, may affect serum levels of TC and LDL-c. Association of caffeine
and sodium deoxycholate with HIIT does not influence plasma glucose levels and
cardiovascular risk predictors in women.

Keywords: intradermotherapy; caffeine; sodium deoxycholate; HIIT; metabolism.
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1 INTRODUGAO
1.1 REFERENCIAL TEORICO

Maus habitos alimentares, sedentarismo, dentre outros fatores, contribuiram para o
aumento do numero de pessoas obesas em 60% nos ultimos dez anos, chegando a
representar 18,9% da populagdo brasileira (BRASIL, 2017). Segundo dados divulgados
pelo Ministério da Saude em 2019, este numero chega a 62,6% da populagdo quando
incluimos pessoas com sobrepeso nesta estatistica, ou seja, mais da metade da
populagao brasileira (IBGE, 2019).

Além de esse aumento influenciar na prevaléncia de doengas cardiovasculares,
diabetes mellitus e dislipidemias, atualmente a preocupacédo com a beleza e a estética
ganha espaco na busca por um corpo mais esbelto e no enquadramento em padrdes de
beleza impostos pela midia, superando o interesse pela saude. Estudos enfatizam que
quase todas as culturas tém padrdes especificos relativos ao que é atrativo ou desejavel
(FREITAS et al., 2017). A percepcao estética da autoimagem relacionada a estes padrdes
€ a principal motivacdo para que os individuos busquem ferramentas de intervengao
estética para promover mudangas em seus corpos, seja por meio de atividades fisicas,
alimentagao ou procedimentos estéticos. As principais queixas que levam a esta procura
geralmente estado ligadas a silhueta e a uma forma de contorno corporal que possa ser
classificada como bela (FREITAS et al., 2017).

A perda de medidas de forma rapida e sem sacrificios € almejada, principalmente,
pelo publico feminino, cuja maior insatisfacdo € a gordura localizada em determinadas
regides do corpo, como abdome, flancos, coxas e culote. Esta preocupacao estética
coloca o Brasil em segundo lugar no mundo, logo apos os Estados Unidos, dentre os
paises que mais realizam cirurgias plasticas e procedimentos estéticos n&o invasivos
(ISAPS, 2015).

O método convencional de modelar o contorno corporal mais comumente utilizado
€ pela remocgéo dos depodsitos de gordura nos locais indesejados através da cirurgia de
lipoaspiragao. Por ser um procedimento invasivo pode acarretar complicagdes mais sérias
e colocar o individuo em risco, tanto pelo procedimento cirurgico, quanto pela anestesia.
Os cuidados e tempo de recuperagao pés-operatorio também sao extensos (PINTARELLI,
GOMES & ROCHA, 2014).

Neste contexto, o mercado da estética apresenta avancos constantes, com
tecnologias e pesquisas que visam desenvolver métodos e equipamentos que oferecam

resultados rapidos e efetivos para o tratamento da gordura localizada. Os métodos nao
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invasivos, alternativos a lipoaspiragéo, mais comumente utilizados nas clinicas de estética
sdo o ultrassom, a criolipdlise, radiofrequéncia, terapias com laser e mesoterapia (ZHOU
etal., 2017).

Quando realizam-se procedimentos estéticos para o tratamento da gordura
localizada, geralmente o individuo € orientado a realizacdo de alguma atividade fisica com
a finalidade de gerar uma alteragdao metabdlica que potencialize o processo de lipdlise
induzido pelo procedimento na tentativa de obter melhores resultados. No entanto, ndo ha

estudos que justifiquem essa pratica, confirmando o beneficio dessa associagéao.

1.1.1 Tecido adiposo e lipdlise

O tecido adiposo é um tipo de tecido conjuntivo frouxo composto principalmente por
adipdcitos, circundados por uma matriz de fibras colagenas, tecido nervoso, vasos
sanguineos, fibroblastos e células imunes. A sua principal fungéo consiste em armazenar
triacilglicerdis ou triglicerideos (TG) que, em situacdes de alta demanda energética, sao
mobilizados. Geralmente se concentram sob a pele, em maiores quantidades na cavidade
abdominal e nas glandulas mamarias, organizando-se em grandes estruturas lobulares
(AHIMA & FLIER, 2000).

Em humanos, o tipo de tecido adiposo predominante € o tecido adiposo branco,
que é formado por adipécitos, os quais armazenam os TG em uma unica e grande gota
lipidica que ocupa de 85-90% do volume do citoplasma, empurrando o nucleo e uma fina
camada de citosol para a periferia da célula (Figura 1). O adipécito pode variar de
tamanho conforme a quantidade de TG acumulado, um tipo de lipidio funcional
(FONSECA-ALANIZ, ALONSO-VALE & LIMA, 2006).

Os lipidios funcionais podem ser considerados em duas classes: os lipidios de
armazenamento, que correspondem mais de 80% da massa de um adipocito e séo
constituidos de acidos graxos e os lipidios estruturais, que sao os lipidios de membrana,
que representam de 5 a 10% da massa seca da maioria das células e sdo constituidos
principalmente de fosfolipidios e esterdis. Ambos apresentam um papel importante na
célula. Os combustiveis lipidicos sdo armazenados até serem oxidados pelas enzimas e
os de membrana formam barreiras impermeaveis que envolvem células e compartimentos
celulares. Além destes, outro grupo de lipidios, presentes em quantidades muito menores,

atuam como cofatores enzimaticos, transportadores de elétrons, pigmentos, ancoras
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hidrofébicas, agentes emulsificantes, horménios e mensageiros intracelulares, o que
confere a estes um papel ativo (FONSECA-ALANIZ, ALONSO-VALE & LIMA, 2006).

Figura 1. Tipos de adipdcitos

white adjp_pcyte beige adipocyte brown adipocyte

—=
=

lipid . :
droplet nucleus mitochondrium
) @ )

Nota explicativa: As diferengas morfolégicas entre os trés tipos de adipdcitos (da esquerda para a direita:
branco, bege, marrom) sdo o nimero de goticulas lipidicas e mitocondrias. Eles também diferem na origem
da linhagem, expresséao génica e funcao.

Fonte: Paul (2018).

Os lipidios de armazenamento encontrados nos adipdcitos encontram-se na forma
de TG, que sao construidos a partir de trés moléculas de acidos graxos de cadeia longa,
cada uma em ligagao éster com um mesmo glicerol, em cada uma das hidroxilas polares
do glicerol, tornando-as moléculas hidrofébicas, ndo polares, insoluveis em agua. Os TG
sdo utilizados no organismo como fonte de energia em diferentes processos metabdlicos
(NELSON & COX, 2018).

As células adiposas possuem as enzimas e proteinas reguladoras necessarias
para a sintese dos acidos graxos e estoque de TG em periodos em que a oferta de
energia é abundante, assim como para mobiliza-los quando s&o necessarios como fonte
de energia em outros locais no organismo. A gota lipidica de TG no interior dos adipdcitos
€ circundada por uma camada fosfolipidica, onde encontram-se as proteinas PAT. PAT é
a abreviacdo das proteinas perilipina 1 (perilipina A), perilipina 2 (ADRP, proteina
relacionada a diferenciagdo de adipdcitos) e perilipina 3 (TIP47, proteina de interagao de
cauda de 47 kDa) (CHAVES, FRASSON & KAWASHITA, 2011).
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A proteina mais abundante associada a goticula lipidica é a perilipina 1, que atua
controlando tanto a lipdlise basal quanto a lipdlise estimulada. Sob condigdes de
alimentagdao, quando a insulina circulante promove o armazenamento de TG nos
adipdcitos, a perilipina 1 forma uma barreira nas superficies das goticulas lipidicas para
restringir o acesso das lipases citosdlicas a goticula lipidica (CHAVES, FRASSON &
KAWASHITA, 2011). Em contrapartida, durante o jejum ou exercicio fisico prolongado, a
perilipina fosforilada facilita a lipdlise estimulada por horménios através de multiplos
mecanismos. As catecolaminas se ligam a receptores de superficie celular, geralmente do
tipos B-adrenérgicos, os quais sdo acoplados as proteinas Gs (estimulatéria), repassam
um sinal estimulatério a enzima adenilil ciclase, a qual catalisa a conversdo de ATP
(adenosina trifosfato) em AMP. (adenosina monofosfato ciclico) (CHAVES, FRASSON &
KAWASHITA, 2011). O AMP. gerado se liga as subunidades regulatérias da proteina
quinase dependente de AMP. (PKA) gerando uma dissociagdo das subunidades
cataliticas e portanto ativagdo da PKA. Uma vez estimulada, essa enzima ira fosforilar e
ativar a lipase horménio sensivel (LHS) e subsequentemente, sua translocacéo do citosol
para a gota de gordura desencadeando a hidrolise dos TG estocados pela TG hidrolase
(NILSSON et al.,, 1980; HOLM et al., 2003; SU et al., 2003). Além desta lipase, as
perilipinas também sao fosforiladas pela PKA durante o estimulo lipolitico. Estas
proteinas, quando fosforiladas, sofrem modificacdo conformacional permitindo assim o
acesso da LHS a gota lipidica e subsequente hidrolise do TG (CLIFFORD et al., 2000;
SZTALRYD et al., 2003). A superexpressao da lipase do TG do adipdcito em animais
promove aumento da hidrolise de TG e portanto liberagdo de acidos graxos e glicerol
(ZIMMERMANN et al., 2004; JAWORSKI et al., 2007).

Estudos realizados em camundongos knockout para LHS sugerem que outras
lipases podem participar da mobilizagdo de acidos graxos no tecido adiposo. O tratamento
de adipécitos isolados destes animais knockout com isoproterenol, agonista do sistema
nervoso simpatico, o qual possui como neurotransmissor a noradrenalina, promove um
aumento moderado na taxa lipolitica quando comparado a estimulacao lipolitica induzida
nos adipdcitos dos animais controles (OKAZAKI et al., 2002). Adicionalmente, esses
camundongos apresentavam acumulo de diacilglicerol (DAG) nos adipdcitos (i.e., produto
da mobilizagdo de TG e produzido a partir do glicerol 3-fosfato), sugerindo que a LHS é
uma enzima com atividade limitante para a hidrélise desse composto (HAEMMERLE et

al., 2002). Experimentos realizados in vitro ttm demonstrado que a LHS & mais ativa na
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hidrdlise de DAG e ésteres de colesterol se comparado a hidrolise de TG e
monoacilglicerol (KRAEMER & SHEN, 2002).

Sabe-se que a hidrélise completa dos TG é promovida e regulada pela atividade de
trés enzimas: lipase trigliceridica adiposa (ATGL), LHS e lipase monoacilglicerol (MAGL),
e cada uma possui um mecanismo regulador distinto (CHAVES, FRASSON &
KAWASHITA, 2011). A LHS e ATGL sao responsaveis por aproximadamente 95% da
atividade da TG hidrolase nos adipécitos (SCHWEIGER et al., 2006). Estas enzimas
catalisam a reacao de hidrolise dos TG armazenados liberando os acidos graxos para
serem transportados.

Ao deixarem os adipdcitos, os acidos graxos combinam-se com moléculas de
albumina das proteinas plasmaticas, e sdo denominados acidos graxos livres (AGL) ou
nao-esterificados. Em condicdo de repouso, a concentragdo plasmatica de AGL ¢, em
média, 0.33 mmol/L em individuos saudaveis (RIDER et al., 2012). Niveis elevados de
AGL podem prejudicar o metabolismo de glicose e de lipidios no figado e no musculo

esquelético, além de poderem induzir resisténcia a insulina.

1.1.2 Metabolismo lipidico

Os lipidios nos humanos exibem uma imensa diversidade combinatéria e estrutural
e desempenham um papel biolégico essencial na sinalizagdo, organizagao e transporte
celular (RAGGI et al., 2018), sendo o figado um dos principais 6rgdos envolvidos nesse
metabolismo, e também o responsavel pela regulagdo dos acidos graxos, TG e colesterol
necessarios para atender as necessidades metabdlicas na fisiologia normal (VAN
DIEPEN et al., 2013).

A maior parte das gorduras ingeridas € representada pelos TG e, de modo geral,
apo6s a ingestdo, as lipases pancreaticas hidrolisam esses TG emulsificados, em
diglicerideos, monoglicerideos e AGL. Sais biliares liberados na luz intestinal emulsificam
estes e outros lipidios oriundos da dieta e da circulagao entero-hepatica, com formacao de
micelas, permitindo sua absorgao pelos enterdcitos (FALUDI et al., 2017).

Na figura 2 estdo demonstrados os principais ciclos de transporte dos lipidios no
nosso organismo. O primeiro ciclo pode ser descrito apds a absorg¢ao dos lipidios pelas
células intestinais, nas quais as diversas particulas lipidicas, particularmente os AGL, séo
utilizadas na producédo de quilomicrons (QM), lipoproteinas transportadoras de lipidios

absorvidos da dieta pelo intestino delgado e hidrolisados por lipases pancreaticas.
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Figura 2. Ciclos de transporte de lipidios
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Nota explicativa: Atualizagdo da Diretriz Brasileira de Dislipidemia e Prevengcao da Aterosclerose. LPL:
lipoproteina lipase; LCAT: lecitina-colesterol aciltransferase; HDL: lipoproteina de alta densidade; VLDL:
lipoproteina de muita baixa densidade; IDL: lipoproteina de densidade intermediaria; HPL: lipase hepatica;
LDL: lipoproteina de baixa densidade; CETP: proteina de transferéncia de colesterol esterificado.

Fonte: Faludi et al. (2017).

Os QM sé&o entdo secretados pelas células intestinais para o interior do sistema
linfatico. Enquanto circulam, os QM sofrem lipdlise por uma enzima localizada na
superficie endotelial de capilares do tecido adiposo e musculos, denominada lipase
lipoproteica (LPL) com subsequente liberacdo de AGL, os quais sdo capturados por
células musculares e também por adipdcitos. Remanescentes de QM e AGL sao
capturados pelo figado, onde sao utilizados na formacéo das lipoproteinas de densidade
muito baixa (VLDL) ou utilizados em outras vias metabdlicas (XAVIER et al.,, 2013;
FALUDI et al., 2017).

O outro ciclo envolve a acdo de um transporte carreado por lipoproteinas,
realizado, principalmente, pelo figado. Nesse ciclo, as VLDL, produzidas e secretadas
pelo figado na circulagao periférica, sdo entdo hidrolisadas pela LPL, liberando os AGL
que sao redistribuidos para os tecidos, podendo ser prontamente utilizados (como nos
musculos esqueléticos) ou armazenados (como no tecido adiposo). O processo de
catabolismo da VLDL resulta na formagao da lipoproteina de baixa densidade (LDL)
responsavel pelo transporte do colesterol para os tecidos periféricos (XAVIER et al.,

2013). Ja as particulas de lipoproteinas de alta densidade (HDL) sdo formadas no figado,
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no intestino e modificadas na circulagdo, sendo encarregadas de transporte do colesterol
no metabolismo de LDL e dos QM (transporte reverso do colesterol).

No transporte reverso do colesterol, no qual as gorduras, principalmente o
colesterol dos tecidos, retorna para o figado, as HDL nascentes captam colesterol ndo
esterificado dos tecidos periféricos pela agao da lecitina-colesterol aciltransferase (LCAT),
formando as HDL maduras. Por meio da acéo da proteina de transferéncia de ésteres de
colesterol (CETP, do inglés cholesteryl ester transfer protein), ocorre também a
transferéncia de ésteres de colesterol da HDL para outras lipoproteinas como LDL e
VLDL, em troca de triglicérides. Logo, a HDL enriquecida por TG, apos a agéao da CETP,
encontra-se mais suscetivel a hidrolise pela lipase hepatica, promovendo assim, a
reducao da HDL circulante (HDL-c) (FALUDI et al., 2017).

Atualmente, as alteragdes no metabolismo lipidico sdo um fator de risco para
desenvolvimento de obesidade, hiperlipidemia, hiperglicemia, hipertensdo, esteatose
hepatica e outras desordens metabdlicas (VALENCA et al., 2018). Anormalidades no
metabolismo das lipoproteinas plasmaticas, por exemplo, principalmente em LDL e HDL,
sao fatores de risco primarios para doengas cardiovasculares, sendo a de maior
evidéncia, a aterosclerose, cuja lesdo mais precocemente reconhecivel caracteriza-se por
uma agregac¢ao de macrofagos carregados de colesterol (células espumosas) e linfécitos
T no interior da artéria. As lesbes iniciais progridem em fungdo de uma resposta
inflamatadria fibroproliferativa exagerada a injuria ou disfungdo das células endoteliais e
musculares lisas da parede arterial (RAPOSO, 2010).

1.1.3 Dislipidemias

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), estima-se que 17,9 milhdes de
pessoas morreram de doengas cardiovasculares em 2019 no mundo, o que significa 44%
de todas as mortes por doengas nao transmissiveis. Destas, 85% sao decorrentes de
doencga arterial coronariana (DAC), o que torna doengas cardiovasculares as principais
causas de morte em paises desenvolvidos e em desenvolvimento (WHO, 2019).

A dislipidemia € um quadro clinico caracterizado por concentragbes anormais de
lipidios ou lipoproteinas no sangue, havendo a presencga de, no minimo, uma alteragao do
perfil lipidico: o0 aumento dos niveis de colesterol total (CT) (>200mg/dL), aumento dos
niveis de LDL-c (>130mg/dL), aumento do TG (>150 mg/dL) e/ou reducdo dos niveis de
HDL-c (<40mg/dL em homens e <50mg/dL em mulheres). (GAO et al., 2021). As
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lipoproteinas sao as estruturas que permitem a solubilizacao e transporte dos lipidios, que
sdo substancias hidrofébicas, no meio aquoso plasmatico. De acordo com a Faludi et al.
(2017), as lipoproteinas estao divididas em quatro grandes classes separadas em dois
grupos: (1) as ricas em TG, maiores e menos densas, representadas pelos QM de origem
intestinal, e pelas VLDL, e (2) as ricas em colesterol, incluindo as LDL e HDL. Conforme o
tipo de alteragdo dos niveis séricos de lipidios, a dislipidemia € classificada como:
hipercolesterolemia isolada, hipertrigliceridemia isolada, hiperlipidemia mista e HDL-c
baixo, e sua principal consequéncia é o desenvolvimento de doengas cardiovasculares
(XAVIER et al., 2013).

Tais alteragdes no perfil lipidico podem ser causadas por habitos alimentares
incorretos, como o consumo de alimentos ricos em gorduras, bem como o estilo de vida
sedentario. No entanto, a dislipidemia pode ser ocasionada devido a fatores genéticos,
pela ingestao de certos medicamentos e também desenvolvida em decorréncia de outras
doengas, como nos casos de obesidade, diabetes mellitus, hipotireoidismo, dentre outras
(GOODMAN & SCHAFER, 2012).

Os valores de referéncia para avaliacdo dos niveis lipidicos na circulagao
sanguinea, de acordo com o preconizado pela Sociedade Brasileira de Cardiologia
(FALUDI et al., 2017), estdo apresentados na tabela 1.

Tabela 1. Valores de referéncia para avaliagao dos niveis de lipidios na circulagdo sanguinea

Linidios Com ieium (ma/dL) Sem ieium (ma/dL) Cateaoria referencial
Colesterol Total <190 <190 Deseiavel
HDL-c > 40 > 40 Deseiavel
Trialicerideos <150 <175 Deseiavel

Cateaoria de risco

<130 <130 Baixo
LDL-c <100 <100 Intermediario
<70 <70 Alto
<50 <50 Muito alto
<160 <160 Baixo
Nao HDL-c <130 <130 Intermediario
<100 <100 Alto
<80 <80 Muito alto

Fonte: Adaptado de Faludi et al. (2017).


https://www.infoescola.com/doencas/hipotireoidismo/
https://www.infoescola.com/doencas/diabetes/
https://www.infoescola.com/doencas/obesidade/
https://www.infoescola.com/saude/sedentarismo/
https://www.infoescola.com/saude/sedentarismo/
https://www.infoescola.com/saude/sedentarismo/
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De acordo com Lotufo et al. (2017), no conjunto das 27 capitais dos estados
brasileiros, incluindo o Distrito Federal, a frequéncia do diagndstico médico prévio de
dislipidemia foi de 20,0%, sendo maior entre as mulheres (22,2%) em comparagao com 0s
homens (17,6%), sendo o diagnostico de dislipidemia crescente de acordo com a
elevacdo da idade em ambos 0s sexos.

Anormalidades no metabolismo das lipoproteinas plasmaticas, principalmente em
LDL e HDL, sao fatores de risco primarios para DAC, sendo a de maior evidéncia, a
aterosclerose (RAPOSO, 2010). Uma das possiveis causas da disfungdo endotelial
observada na aterosclerose é a elevada concentracdo de LDL oxidada, ou seja, a LDL
alterada em relagdo a sua forma natural. Sabe-se que, em sua forma natural, essas
lipoproteinas nao sao patogénicas, tornando-se danosas apenas quando modificadas pelo
processo de oxidagdo. Uma vez modificada, a LDL é captada pelo macréfago, formando
as células espumosas que formam o nucleo necrético e depositam-se na placa de
ateroma (NUNES, 2019) (Figura 3). Nesse processo, a LDL oxidada torna-se citotdxica,
suas particulas ficam retidas, perde-se a mobilidade e a fungdo removedora de lipidios
(FRANCA, 2002).

Figura 3. Formacéao da placa aterosclerética

Nota: A) artéria sem alteragdes patoldgicas. B) artéria apresentando grau leve de deposi¢cao de
LDL oxidadas, disfungdo endotelial e inflamacgao. C) placa de ateroma estabelecida (seta).
Fonte: Franga (2002).

A aterosclerose € uma forma de arteriosclerose caracterizada pela inflamagao
crbnica da tunica intima (a camada mais interna das artérias, em contato direto com o
sangue) das artérias de grande e médio calibre, inflamagdo que se deve basicamente,
mas nao se limita, a acumulacdo e oxidacdo de lipoproteinas na parede arterial e que
produz um conjunto dinamico de lesdes multifocais, sendo a mais comum a placa
aterosclerdtica, que dependendo do seu grau e localizagdo pode causar obstrugdes
graves (KUMAR, 2010).


https://pt.wikipedia.org/wiki/Arteriosclerose
https://pt.wikipedia.org/wiki/Ateroma
https://pt.wikipedia.org/wiki/Ateroma
https://pt.wikipedia.org/wiki/Lipoprote%25C3%25ADna
https://pt.wikipedia.org/wiki/Art%25C3%25A9ria
https://pt.wikipedia.org/wiki/T%25C3%25BAnica_%25C3%25ADntima
https://pt.wikipedia.org/wiki/Inflama%25C3%25A7%25C3%25A3o
https://pt.wikipedia.org/wiki/Inflama%25C3%25A7%25C3%25A3o
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O acumulo excessivo e a concentragcdao de metabdlitos lipidicos intracelulares
também resulta em prejuizo na sintese do glicogénio e, consequentemente, no
metabolismo da diabetes, assim como influencia na regulacéo de outros genes e sintese
proteica, sendo cruciais na patogénese de inumeras doengas (ERION, PARK & LEE,
2016). Assim, pacientes com dislipidemias devem ter cuidado redobrado na realizagao de
procedimentos que podem causam mobilizagao de lipidios para corrente sanguinea.

De modo geral, a inflamagcdo € uma resposta aguda a um determinado fator
estressor, e, em condi¢gbes normais € resolvida assim que a agressao é suprimida. Essa
resposta inflamatéria pode ser induzida também por outros fatores como obesidade,
dislipidemia e habitos dietéticos inadequados (RAGGI et al., 2018). Nesse contexto, a
aterosclerose € reconhecida como uma doencga inflamatéria, onde o sistema imune
desempenha um papel crucial na sua iniciagao e progresséo, tendo na sua patogénese a
desregulagdo da homeostasia dos lipidios, pelo que os niveis circulantes de colesterol
plasmatico tém sido um alvo primario da terapéutica na prevencao e tratamento da
doenca cardiovascular aterosclerética (RAGGI et al., 2018).

O transporte de colesterol e acidos graxos através das lipoproteinas plasmaticas
que ocorre livremente no sistema circulatério, no qual particulas de lipoproteinas sao
secretadas diretamente no sangue e tém acesso imediato as células e a varios tecidos.
Porém, a inflamacéao a partir da dislipidemia origina-se na instauragao de uma inflamacéao
da parede vascular e uma desregulagdo do metabolismo lipidico (VAN DIEPEN et al.,
2013).

Alteracbes dessas moléculas lipidicas podem gerar danos a nivel fisioldgico.
Durante os processos de inflamacdo e infeccdo, ocorre uma série de alteragoes
conhecidas como respostas de fase aguda, que tém a finalidade de proteger o organismo
contra lesdes nos tecidos e facilitar os mecanismos de repara¢do. Na fase aguda pode
ocorrer disturbios caracteristicos do metabolismo lipidico (pela presengca de moléculas
plasmaticas circulantes), como aumento da concentracado sérica de TG e diminuigao do
HDL-c, alteragdes no CT e no LDL-c (ESTEVE; RICART, FERNANDEZ-REAL, 2005;
RAGGI et al., 2018).

O aumento na producgéo de particulas ricas em TG hepatico ocorre naturalmente
pela reesterificacdo do acido graxo plasmatico proveniente tanto da lipdlise quanto da
sintese aumentada de acidos graxos no figado, mas também pode ficar aumentada
devido ao processo inflamatério, reduzindo assim a atividade da LPL e reduzindo também

os niveis de apolipoproteina E (APOE, componente estrutural dos quilomicrons)
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associados ao VLDL, prejudicando a captacéo celular de particulas ricas em TG (Figura
4) (ESTEVE; RICART, FERNANDEZ-REAL, 2005).

Figura 4. Mecanismos de hipertrigliceridemia associada a inflamagao
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Nota: O aumento dos niveis hepaticos de particulas ricas em TG é secundario ao aumento na
reesterificagdo de AGs plasmaticos que surge de uma lipdlise aumentada e do aumento da sintese hepatica
de AG. A inflamagéo também pode inibir a depuracdo de TG reduzindo a atividade da LPL reduzindo os
niveis de APOE associada a VLDL (prejudicando a captagéo celular de particulas ricas em TG). TNF-a:
fator de necrose tumoral alfa; IL-1/IL-6: interleucina-1/interleucina-6; apoE: apolipoproteina-E; CETP:
proteina de transferéncia de éster de colesterol; LPL: lipase lipoproteica; TG: triglicerideo; FAAs: acidos
graxos livres.

Fonte: Adaptado de Esteve, Ricart & Fernandéz-Real (2005).

Um dos papéis desempenhados pelo processo inflamatério nas dislipidemias esta
relacionado as alteragdes dentro dos vasos sanguineos causadas pela deposi¢ao de LDL,
que sao oxidadas no endotélio por espécies reativas de oxigénio (EROs) derivadas de
macrofagos. Células endoteliais sdo ativadas, que levam a expressdo de moléculas de
adesdo, que por sua vez atraem células inflamatérias como neutrdfilos, células T e

mondcitos para a parede dos vasos. As vias inflamatérias intracelulares (por exemplo, |
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kapa beta (IKK) e c-Jun N-terminal quinase (JNK)) também desempenham um papel
fundamental nesse processo, envolvendo multiplos fatores de transcricdo e citocinas
(GETZ & REARDON, 2005).

As citocinas (proteinas responsaveis pela comunicagédo entre células imunes) séo
produzidas no nosso organismo de forma regulada para modulagdo da resposta imune.
Uma vez expressas, as citocinas fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e interleucina 1
beta (IL-1B) levam a uma consequente ativacdo da resposta imune inata, caracterizada
pela producao adicional de outras citocinas efetoras ou imunorreguladoras que aumentam
a expressao de moléculas de adesado em leucdcitos e células endoteliais. A ativacado dos
monadcitos e macréfagos e a intensa agao dos mediadores iniciais acarretam a sintese de
interleucinas, dentre elas a IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, interferon gama (IFN-y) e outros
mediadores que tentam restaurar o equilibrio na resposta inflamatéria (CALDER et al.,
2011).

No estado precoce da aterogénese, a oxidagdo da LDL e o desequilibrio do
balanco das lipoproteinas levam a expressao dessas citocinas pro-inflamatdrias, tendo
como consequéncia a disfungdo e o dano do endotélio arterial, promovendo a formacao
de placas ateromatosas associadas a deposi¢cao de colesterol e de outros produtos de
excregao celular, ativando os macréfagos. A modulagado da fungdo macrofagocitaria, os
compostos lipidicos, como por exemplo lipoproteinas oxidadas, AGL e o colesterol, entre
outros, propiciam a instabilidade da placa ateromatosa na parede arterial e contribuem
para o desenvolvimento de doencgas inflamatorias em varios 6rgados (VAN DIEPEN et al.,
2013).

A ativacao de processos inflamatoérios em varios 6rgaos apés alimentagao com alto
teor de gordura ou colesterol também €& um processo que acontece no nosso organismo.
As escolhas alimentares tém uma consequéncia da interferéncia direta e indireta de
lipoproteinas e lipidios com vias inflamatérias, células imunes e/ou tecidos
metabolicamente ativos (CALDER et al., 2011). A ingestao hipercalérica, o consumo de
dietas/refei¢cdes ricas em lipidios e carboidratos rapidamente digeriveis (padrédo da dieta
ocidental), por exemplo, pode induzir uma resposta inflamatéria aguda no organismo,
tanto para individuos eutréficos quanto obesos (RIOS-HOYO et al., 2014).

No periodo pos-prandial o metabolismo oxidativo também gera espécies reativas
de oxigénio (EROs), resultando em estresse oxidativo diante do consumo de energia em
excesso. Essa mudancga do estado celular redox ativa as vias sinalizadoras como o fator

nuclear kapa beta (NF-kB), JNK e outras moléculas sinalizadoras, aumentando a
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expressao de genes pro-inflamatorios (JOSEPH, EDIRISINGHE & BURTON-FREEMAN,
2016).

Na interface entre o metabolismo lipidico e a inflamacgao pode ainda destacar-se o
papel de receptores nucleares, tais como o receptor ativado por proliferadores de
peroxissoma (PPA) e o receptor X hepatico (LXR), que desempenham a funcéo de
sensores lipidicos (VAN DIEPEN et al., 2013). Uma vez ativado por ingestdo de gordura
saturada, que ativam os receptores toll-like 4 (TLR-4), o NF-kB aumenta a expresséao de
diversos genes que codificam para proteinas envolvidas na resposta inflamatoria
(JOSEPH; EDIRISINGHE; BURTON-FREEMAN, 2016).

1.1.4 A problematica da gordura localizada

A gordura localizada se mostra como um dos grandes vildes para se alcangar o
objetivo do corpo delineado. Urzedo, Lipi e Rocha (2013) apontam que o excesso de
gordura localizada é resultante do aumento de ingestdo calérica em detrimento da
demanda energética, podendo ser considerado, inclusive, como um problema de saude
publica, ja que atinge a diferentes pessoas, independentemente de cor, raga, idade ou
classe social, trazendo consequéncias na saude como hipertensao, diabetes mellitus do
tipo Il e outras alteragdes cardiovasculares.

A gordura localizada representa uma defesa do proprio organismo para que o
corpo humano nao fique sem energia. Trata-se de um estoque do excesso de caloria
consumidas e néao utilizadas, tendo como objetivo garantir que havera energia suficiente
para suprir as necessidades metabdlicas imediatas. Esse estoque é feito no tecido
adiposo, que se torna o principal reservatoério energético do organismo (URZEDO, LIPI E
ROCHA, 2013).

A gordura localizada € uma doenca do tecido gorduroso, em que a gordura se
acumula mais em determinados locais que em outros, geralmente, no abddédmen, nas
coxas, no quadril e nos bragos, variando de acordo com a tendéncia genética de cada
individuo (PAIVA E MEJIA, 2014).

Conceituando gordura localizada, Macedo et al. (2013, p. 658) afirmam que: “A
gordura localizada é uma hipertrofia das células adiposas uniloculares encontrada em
uma regido mais especifica, principalmente na regido dos flancos, determinando
abaulamentos diversos em razdo do volume existente”. Importante se faz ressaltar que a

problematica ndo esta na gordura, mas sim em seu excesso. Conforme mencionam



28

Gerson et al. (2011), certa quantidade de gordura é essencial para manutengao da saude,
visto que auxilia na manutencao da temperatura e é capaz de produzir os materiais das
glandulas sebaceas que lubrificam a pele. Ainda, os lipidios sdo importantes para ajudar
na absorgao das vitaminas A, D, E e K, pela sua solubilidade em gordura.

A gordura localizada também & chamada de lipodistrofia. Pravatto (2007) aponta que a
gordura localizada € um problema que assola mais mulheres que homens, com o sexo
feminino apresentando de 8 a 10% mais gordura corporal que o masculino, o que traz essa
grande diferenca é que a gordura essencial nas mulheres representa entre 9 e 12%, enquanto
nos homens esse percentual é de 3%, dada a diferenciagdo hormonal de cada sexo.

Apesar de se conhecer a problematica de saude que envolve a gordura localizada,
acredita-se que este € um dos menores motivos para a busca de sua eliminagao pelas
pessoas. Tacani et al. (2010) consideram que existe um padrao de beleza imposto pela
sociedade, o que traz uma insatisfagdo com a imagem corporal em algumas pessoas com
acumulo de gordura localizada, fazendo com que busquem meios de intervir nesse fator,

encontrando nos tratamentos estéticos um meio para tanto.

1.1.5 Principais tratamentos estéticos aplicados a gordura localizada

As principais técnicas que apresentam dados relevantes na diminuicdo da gordura
localizada sédo, a saber: criolipdlise, radiofrequéncia, carboxiterapia, laser de luz intensa
pulsada (LLIP), eletrolipolise, endermoterapia, ultrassom e correntes polarizadas. Destas,
a criolipdlise, em combinagdo ou ndo com o ultrassom, é a técnica nao cirurgica que mais
acumulam ensaios clinicos publicados.

A criolipdlise é a técnica mais estudada entre os pesquisadores para reducao de
gordura abdominal. Consiste em um método ndo invasivo utilizado para a
reducao/eliminacédo da gordura localizada. Seu funcionamento se da a partir da aplicagéao
controlada de frio, promovendo a reducao do paniculo adiposo pela destruicdo seletiva
das células de gordura, ndo havendo necessidades de anestesia ou qualquer analgesia. A
criolipdlise atua resfriando as células de gordura até que elas congelem de modo
controlado, ao ser congelada, a molécula de gordura sofre uma alteracédo de estrutura e o
corpo passa a nao reconhecé-la mais, eliminando-as aos poucos (URZEDO, LIPI E
ROCHA, 2013).

Salienta-se que a criolipdlise ndo se trata de um método para ser utilizado em

pessoas com sobrepeso ou obesas, sua indicacdo é para gorduras localizadas que
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dificilmente sdo eliminadas a partir de exercicios fisicos e dietas. Urzedo, Lipi € Rocha
(2013) afirmam que a criolipdlise tem se mostrado eficiente na reducdo de gordura
localizada daqueles que a utilizam para redugcao no percentual de gordura subcutanea de
cerca de 20-26% no local de tratamento, afirmando que foi possivel observar uma
reducdo na camada de gordura apds 3,5 meses chegando a 80% da camada superficial
de gordura e uma perda total de 40% de gordura a partir do procedimento.

Em analise aos eventos adversos da criolipdlise, Vieira e Mendes Junior (2018)
identificaram a ocorréncia de eritema, hematoma, inchago, dorméncia, formigamento e
dor local, entopercimento, sensibilidade, sofrimento e hiperplasia adiposa paradoxal.
Ingargiola et al. (2015) verificaram que a redugdao média na medida do calibre foi mais
eficiente com uso de criolipdlise quando comparada ao ultrassom. Nenhum impacto
significativo sobre os niveis lipidicos ou testes de fungdo hepatica apos tratamentos com
criolipdlise foi observado em qualquer estudo. Apenas efeitos colaterais leves e de curto
prazo, como eritema, inchago e dor, foram notados.

Enfocando na técnica da criolipdlise, Stevens, Pretrzak e Spring (2013) durante seu
estudo analisaram 1785 locais anatémicos que foram tratados com 2729 ciclos. A técnica
foi apontada como eficiente e pelos autores, visto que apenas 3 casos de dor
leve/moderada e neuralgia foram relatados e resolvidos em 4 ou menos dias. Nenhum
evento adverso foi relatado. O volume de procedimento mostrou crescimento consistente,
com ciclos de tratamento aumentando em 823% até 2012.

Associando a criolipdlise a radiofrequéncia (i.e., método nédo ablativo e ndo invasivo
que emprega corrente elétrica) Leite et al. (2017) verificaram em seus resultados que a
média adipométrica abaixo da cicatriz umbilical e acima da espinha iliaca antero-superior a
esquerda (p<0,03; p=0,001) e a direita (p< 0,02; p= 0,0001), no pds-tratamento, apresentou
redugédo significativa quando comparada ao pré-tratamento, com a variavel a cinco
centimetros acima da crista iliaca esquerda e direita no pds-tratamento se comparados ao
pré-tratamento (p=0,02; p=0,04). Verificando-se, assim, a eficiéncia dessa associacao.

Examinando a satisfacdo dos pacientes submetidos a criolipdlise com os resultados
alcangados, Dierickx et al. (2013) verificaram que 73% dos participantes da pesquisa
afirmaram satisfagdo com os resultados da técnica, sendo o resultado bem tolerado por
83% dos pacientes que foram submetidos a pesquisa.

Vieira e Mendes Junior (2018) avaliaram também as reagbes adversas na
aplicagédo de gas carbdnico (carboxiterapia), identificando como reagdes adversas como

eritema, contusdes no local, inchaco, edema, vermelhidao, nédulos, inflamacéao, dor local
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e contusdes na entrada da agulha e crepitagdo. Ja o LLIP os autores verificaram reagdes
adversas como sensag¢ao de queimacao, eritema, dor local e sensag¢ao de calor no local,
edema e hiperpigmentacao pés-inflamatadria, pele seca, prurido, sensibilidade e irritagao.

A eletrolipdlise consiste na aplicagdo de uma corrente especifica de baixa
frequéncia (25-30hz) que atua diretamente no nivel dos adipécitos e dos lipidios
acumulados, produzindo lipdlise e favorecendo sua posterior eliminagdo. Estudos
identificaram resultados positivos em relagao a técnica e sua eficiéncia, com reducgao da
gordura abdominal evidente a partir do 4° dia, apontando reducgéo de 21,8% da gordura
abdominal até o sétimo dia, com destaque para maior reducdo no quadrante abdominal
inferior (LEITE, VIEIRA & TRAJANO, 2016). Também estudando a eficiéncia da
eletrolipdlise, Ferreira e Campos (2016) verificaram desfechos significativos como
reducdes das medidas de adipometria de areas como a regido abdominal, glutea e em
flancos de mulheres de 18 a 45 anos.

A endermoterapia associada ao ultrassom tem sido apresentada na literatura como
uma técnica capaz de reduzir gordura abdominal. Trata-se do uso de equipamentos
especificos baseados na sucgao, agindo na melhora na circulagdo, oxigenagao, nutricao e
eliminacdo de toxinas do tecido. Por sua vez, o ultrassom 3Mhz gera vibragdes
longitudinais gerando uma pressao nas células individuais obrigando os elementos da
célula a se moverem, aumentando o metabolismo celular. Ha ainda a massagem
modeladora como uma técnica coadjuvante que exerce efeito mecanico local e aumenta a
circulagdo sanguinea, favorecendo a demanda de catecolaminas responsaveis pela
producado de substancias que podem promover o esvaziamento das células adiposas
(PEREIRA et al., 2015).

A eficiéncia do uso de ultrassom também foi confirmado na pesquisa realizada por
Bani, Li e Russo (2015), que verificaram uma reducado significativa no tamanho dos
adipdcitos, assim como o aparecimento de microporos na membrana plasmatica e
liberacdo de triglicérides, sem alteragdes apreciaveis em componentes microvasculares,
do estroma e da epiderme, assim como no numero de adipdcitos apoptoticos.
Clinicamente, o tratamento com ultrassom provocou uma significativa redugao, tempo-
dependente, da gordura abdominal (LI & RUSSO, 2015).

A combinagao de ultrassom e eletroterapia reduziu o percentual de gordura da
regiao abdominal em média 2,44+2,31%. Pela perimetria e plicometria verificou-se
redugdes da circunferéncia abdominal e das pregas cutaneas supra-iliaca e abdominal
(COSTA, GARCEZ & LIMANA, 2016).
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Friedman et al. (2014) alertam que a realizagdo de pesquisas que envolvam
resultados estéticos deve evitar publico de obesos. Os autores explicam que a questao
cosmética da adiposidade abdominal localizada, central (periumbilical) em individuos nao
obesos é bastante distinta do abaulamento abdominal secundario a obesidade. Dadas as
reconhecidas diferencas clinicas e fisioldgicas entre pessoas obesas e nao-obesas,
opgdes terapéuticas minimamente invasivas para redugbes estéticas na gordura

subcutanea abdominal central devem ser limitadas a populagao n&o obesa.

1.1.6 Mesoterapia

A mesoterapia € uma técnica que consiste em infiltracdes subcutaneas de injecdes
com substancias farmacologicas diluidas, sendo um método capaz de estimular o tecido
que recebe os medicamentos tanto pela acdo da pungao quanto pela agcado dos farmacos
(HERREROS et al., 2011). A aplicacao destes compostos diretamente na area em que
deseja-se a acao destas substancias € uma forma de evitar efeitos sistémicos geralmente
ocasionados quando farmacos s&o utilizados por via oral ou por via intravenosa. Na
estética, a mesoterapia é considerada uma alternativa segura e eficaz para o tratamento
de celulite, gorduras localizadas, perda de peso, perda de cabelo (alopecia), estrias e
rejuvenescimento. A principal utilizagado da técnica de mesoterapia nos Estados Unidos é
para o tratamento da gordura localizada (CARUSO et al, 2008). As substéncias
farmacolégicas mais utilizadas para mesoterapia para o tratamento da gordura localizada
sdo o desoxicolato de sodio, a fosfatidilcolina, a cafeina, a L-carnitina, o buflomedil, a
benzopirona, e a ioimbina. No entanto, a eficacia permanece aberta ao debate,
principalmente considerando que o uso destes compostos é frequentemente off-label
(KUTLUBAY et al., 2017). Compostos que promovem ativagdo dos receptores beta-
adrenérgicos e inibicado dos receptores alfa-adrenérgicos podem aumentar as taxas de
lipdlise (ROTUNDA et al., 2004).

No fim da década de 90 iniciou-se a utilizagao off-label de infiltracbes subcutaneas
para o tratamento de gorduras localizadas com o medicamento Lipostabil® (Sanofi-
Aventis Pharma), composto por fosfatidilcolina e desoxicolato de sédio (HEXSUL et al.,
2005). Originalmente, na década de 60, este medicamento foi introduzido no mercado
para administragao intravenosa nos casos de dislipidemia e embolia gordurosa e seu uso
foi regulamentado somente em alguns paises da unido europeia (KLEIN et al., 2009).

Nenhuma autoridade reguladora no mundo regulamentou o uso das injegdes do
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Lipostabil® ou formulagdes similares para o tratamento de gorduras localizadas
indesejadas. No Brasil e Estados Unidos podem-se obter as solugbes de fosfatidilcolina,
desoxicolato de sédio e demais substancias, legalmente de farmacias de manipulagao. No
entanto, ha pouca producdo cientifica independente ou isenta, dentro das regras
internacionais de estudo de eficacia e seguranga. Em contrapartida, ainda ha muito mais
estudos publicados sobre mesoterapia para fins estéticos utilizando as substancias
desoxicolato de sddio e fosfatidilcolina quando comparamos a outras substancias, como a
cafeina, por exemplo (FDA, 2018).

Todos os procedimentos que causam a lipdlise por métodos citoliticos desencadeiam
inflamacéo local, evidenciada pelo aparecimento de efeitos adversos locais decorrentes das
alteragdes permanentes causadas no tecido adiposo. Tais alteragdes sugerem que exista
uma resposta imunologica na tentativa de um possivel reparo tecidual, contudo n&o se sabe
se esse efeito seria local ou sistémico, o que justifica a presente proposta de pesquisa, uma

vez que a literatura cientifica deste tema ainda é vaga.

1.1.6.1 Cafeina

A cafeina € uma metilxantina presente naturalmente em algumas bebidas e é
também utilizada como agente farmacolégico. O efeito farmacolégico mais notavel da
cafeina é como estimulante do sistema nervoso central, aumentando o estado de alerta e
produzindo agitagdo. Foram observadas diversas agdes celulares da cafeina, mas nao
esta totalmente claro como cada uma delas contribui para o seu perfil farmacoldgico.
Entre os mais importantes estdo a inibicao das fosfodiesterases de nucleotideos ciclicos,
o antagonismo dos receptores de adenosina e a modulagdo do manejo do calcio
intracelular (ALTIMARI et al., 2005).

Os estudos indicam que a agao lipolitica da cafeina se da por meio da liberagao de
catecolaminas (ALTIMARI et al., 2005; ACHESON et al., 2004) e por inibir a atividade da
fosfodiesterase que degrada o AMPc em adenosina §-monofosfato (5’AMP), molécula
que aumenta os niveis de AMPc, que por sua vez ativam as lipases fazem a hidrolise dos
TG em glicerol e acidos graxos livres (HELOU, VASQUEZ, SUZUKI, 2013). O efeito
lipolitico da cafeina ja foi demonstrado. Ela foi responsavel pela redu¢édo do numero de
células adiposas em tecido suino, apds a permeac¢ao da mesma apos aplicacido tdpica,
facilitada pela técnica de ultrassom (PIRES-DE-CAMPOQOS et al., 2008).
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Acheson et al. (2004) observaram que a cafeina estimula o gasto energético em
repouso, aumenta a termogénese celular, além de promover um turnover de acido graxo.
Bellet et al. (1967) observaram um aumento dos AGL no plasma sanguineo e
identificaram a excregao urinaria de catecolaminas apos a ingestdo de cafeina, sugerindo
que a lipdlise foi resultado da agao das catecolaminas.

Devido a esta acao lipolitica, a cafeina é amplamente utilizada em preparagdes
cosméticas, como géis e emulsdes topicas para o tratamento de lipodistrofia gindide, mais
popularmente conhecida como celulite. O uso da cafeina também vem sendo
disseminado para fins de emagrecimento, através de suplementagdo via oral e via
intramuscular, na melhora da performance esportiva e em tratamentos estéticos
avancgados para gordura localizada, como na mesoterapia, por meio de inje¢des da
substancia diretamente no tecido adiposo (PIRES-DE-CAMPQOS et al., 2015).

1.1.6.2 Desoxicolato de sodio

O desoxicolato de sédio € um sal biliar que possui agcédo detergente. Esta agéo é
caracterizada pela presenca de por¢des polares e ndo polares em sua estrutura molecular
que facilitam a emulsificacdo reduzindo a tensao superficial. Inicialmente, esta substancia
foi associada a fosfatidilcolina para aplicagédo injetavel, com o intuito de aumentar a
solubilidade aquosa da mesma. Os estudos evidenciaram que o desoxicolato de sédio &
um composto ativo na formulacdo, e a acdo de emulsificacdo obtida era fruto do seu
potencial emulsificante maior que o da propria fosfatidilcolina (ROTUNDA et al., 2004;
ROTUNDA, WEISS, RIVKIN, 2009). Por estas razdes, € uma substancia amplamente
utilizada nos tratamentos de mesoterapia para gordura localizada.

O mecanismo da lise de adipécitos apos a injegao subcutanea de desoxicolato de
sddio tem sido objeto de debate ha muitos anos e as controvérsias persistem (DUNCAN &
ROTUNDA et al., 2011). Estudos mostraram que a lise dos adipécitos apds as injegdes de
desoxicolato de sodio € induzida por apoptose, estimulagcédo da lipase horménio sensivel
ou da hidrdlise dos TG pelo estimulo dos receptores beta-adrenérgicos (DUNCAN &
ROTUNDA et al., 2011).

A desintegracdo das membranas celulares no tecido adiposo pela acdo de
detergentes leva a um processo de morte celular chamado oncose. A oncose representa
0 processo celular que precede a necrose, onde ocorre um edema celular originado por

falta de oxigénio celular. Clinicamente, o processo € geralmente regional, localizado
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unicamente no tecido afetado. E caracterizada pelo inicio repentino de edema celular e
formagao de bolhas ou perfuragbes na parede celular, que causam um aumento na
permeabilidade da membrana. Além disso, ocorre uma queda abrupta no pH da regiao,
ocasionada pela privagdo de oxigénio celular. A destrui¢do celular irreversivel continua a
medida que a membrana celular sofre lise (DUNCAN & ROTUNDA et al., 2011).

1.1.7 Exercicio Fisico

O exercicio fisico tem a capacidade de melhorar a sensibilidade a diversos
hormonios, anabdlicos e catabdlicos. Muitas modalidades de exercicio fisico sdo utilizados
para fins de emagrecimento e reducdo do tecido adiposo. Quando o exercicio fisico é
realizado de forma regular, além de fortalecer a musculatura do corpo e promover alta
queima de calorias, estimula o sistema imunoldgico, ajuda na producao de endorfinas, baixa
o horménio do estresse, minimiza a tensdo muscular e previne diversas doencas. Ele é
6timo para o corpo, desenvolve agilidade, flexibilidade e equilibrio. Ou seja, € um dos
pilares de uma vida saudavel (DA SILVA, DE SOUZA, CREPADI-ALVES, 2015).

O sistema musculoesquelético € composto de ossos, articulagbes e musculos,
sendo que os ligamentos sdo responsaveis por fornecer o suporte para todo o corpo, as
cartilagens articulares, ligamentos, tenddes e discos invertebrais s&o estruturas
fundamentais para a funcdo musculoesquelética, e através do exercicio resistido é
possivel estimular essas areas de forma segura (DRAKE, MITCHELL, VOGL, 2005).

Toda a amplitude do movimento deve ser estimulada para que se consiga maior
ganho de forgca articular, e os exercicios resistidos sdo extremamente seguros se
realizados adequadamente, com baixo indice de lesdes. Cita-se 0 agachamento como um
dos principais exercicios para estimular os membros inferiores, por envolver articulacées
importantes da movimentagcado como o quadril e os joelhos (SECCHI et al., 2008).

Tribess (2016) preconiza que em uma prescricdo de exercicios fisicos deve ser
verificada a modalidade apropriada, a intensidade, a duragao, frequéncia e progressao da
atividade fisica, considerando a individualidade de cada pessoa, devendo-se considerar,
ainda, as condi¢cbes de saude, observando se o sujeito faz uso de algum medicamento e
seus efeitos, o perfil do fator de risco, as caracteristicas comportamentais, os objetivos
que o proprio individuo deseja alcangar e quais suas preferéncias para atividade fisica.
Assim, inumeros sao os fatores a serem considerados no momento de prescrever uma

atividade fisica, de modo a se ter a eficiéncia que se almeja.
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Os objetivos de uma atividade fisica devem ser o de promover a melhoria da
aptidao fisica, bem como o de promover a saude, reduzindo, assim, os fatores de risco
para doengas crbénicas, ndo se devendo esquecer o0s interesses e necessidades
individuais. Existe um consenso na literatura voltada para o assunto de que no que
concerne ao treinamento da capacidade cardiorrespiratoria, a melhor opcdo sédo os
exercicios aerobicos, como por exemplo, caminhar, pedalar, nadar, dancar e fazer
hidroginastica, os quais devem ser realizado com uma frequéncia de trés a sete vezes por
semana (TRIBESS, 2016).

O treinamento HIIT (High Intensity Interval Training) tem sido bastante utilizado
como estratégia para perda de peso e o aumento da taxa metabdlica basal em repouso.
No HIIT trabalha-se com uma relagao esforco x pausa, através de exercicios ciclicos e
repetitivos. Nos ultimos tempos, o HIIT, que refere-se a “tiros" curtos e alternados de
exercicios de alta intensidade e periodos de recuperacdo, tornou-se uma alternativa
popular por causa de sua eficiéncia em relagdo ao pouco tempo necessario para sua
execugao, particularmente porque falta de tempo é uma barreira comumente citada pelas
pessoas para a adesao ao treinamento fisico (WEWEGE, BERG & KEECH).

N&o ha relatos dos efeitos biolégicos da cafeina e da associagdo de desoxicolato
de sddio ou cafeina com exercicio fisico sobre parametros glicémicos e lipidicos. Isso é
especialmente relevante porque, para maximizar a oxidagao da gordura e os resultados
estéticos, os pacientes submetidos a mesoterapia geralmente s&o aconselhados a

praticar atividade fisica.

1.2 JUSTIFICATIVA

A interferéncia das intervengdes estéticas no metabolismo ndo estd bem
documentada na literatura cientifica. Individuos que estejam considerando a mesoterapia
para fins cosméticos/estéticos devem ser informados que as substéncias usualmente
injetadas nao estdo completamente avaliadas quanto a sua seguranca e eficacia (ATIYEH
et al., 2008).

Alguns autores questionaram se a lise celular seria realmente o Unico mecanismo
responsavel por tratamentos eficazes com mesoterapia (ROTUNDA et al., 2004). A
lipdlise da gordura armazenada nos adipocitos € também regulada pelos receptores
adrenérgicos alfa e beta na superficie celular dos adipécitos, promovendo alteragbes nas

quantidades de lipidios circulantes na corrente sanguinea. A lipdlise também ¢é afetada
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por horménios, incluindo estrogénio. Os efeitos do estrogénio na lipdlise, parecem ser
inibitérios, contudo, ainda nao sao totalmente claros (LUGLIO, 2014). Assim, na presente
pesquisa padronizou-se 0 uso de anticoncepcionais via oral na amostra.

Tratando-se da cafeina como substancia ativa escolhida para as infiltragdes, embora
a atividade da mesma no organismo humano seja bem compreendida e estudada, o
mecanismo da agdo cosmeética da cafeina ndo foi completamente elucidado. Identifica-se
uma caréncia de estudos relativos as aplicagdes locais da cafeina no tecido subcutaneo,
seu mecanismo de acgédo e efetividade para o tratamento de gorduras localizadas. Em
contrapartida, a maioria dos estudos relatam a utilizagdo do desoxicolato de sédio, tanto
sozinho, quanto em associagdo com outras substancias, sendo este, um dos principais
componentes ativos das mesclas utilizadas para mesoterapia para gorduras localizadas.

Considerando a mobilizacdo lipidica causada por tais intervengdes, pode-se prever
possiveis riscos advindos da realizagdo destes procedimentos, principalmente quando
realizados em individuos dislipidémicos e ou/diabéticos. A orientagcdo aos pacientes sobre
a realizacao de atividades fisicas apds os procedimentos estéticos que induzam a lipdlise
€ uma pratica comum dos profissionais da area. Por esta razao, a analise do metabolismo
lipidico e glicidico periodizada é uma ferramenta para identificarmos uma possivel
mobilizacao lipidica apds as aplicagdes, como também alteragcées nos niveis plasmaticos

da glicose.

1.3 PERGUNTA NORTEADORA E HIPOTESE

A realizacao de atividade fisica associada ou ndo com mesoterapia com cafeina ou
cafeina em associagdo com desoxicolato de sddio apresenta algum efeito sobre os perfis
glicidico e lipidico dos individuos submetidos a mesoterapia?

Os efeitos lipoliticos causados pelas inje¢cdes subcutadneas de cafeina aumentarao
a hidrdlise dos TG das células adiposas, e consequente aumento das taxas lipidicas, em
mulheres com faixa etaria entre 24 e 41 anos. O aumento podera ser superior quando
associada a cafeina ao desoxicolato de soédio e ao HIIT, pela sinergia dos seus

mecanismos.
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2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar os perfis glicidico e lipidico e o efeito do exercicio fisico intervalado de alta
intensidade (HIIT) em mulheres que realizam procedimentos estéticos de mesoterapia
com cafeina isoladamente e em associagao ao desoxicolato de sddio para o tratamento

de gordura localizada na regido abdominal.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Verificar se as aplicagdes de mesoterapia com solugdo de cafeina e cafeina com

desoxicolato de sddio, para fins estéticos, associadas ou ndo ao HIIT:

. causam alteragdes nos niveis séricos de glicose;
. causam alteracdes nos niveis séricos de CT, LDL-c, HDL-c, e TG;
J sao capazes de influenciar no risco cardiovascular através de preditores

laboratoriais de aterogenicidade como a razdo TG/HDL-c e o coeficiente aterogénico
(CAt).
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3 MATERIAL E METODOS
3.1 AMOSTRAGEM

Este foi um estudo clinico do tipo piloto, prospectivo, e incluiu 24 mulheres, com
idade entre 24 e 41 anos, recrutadas em consultério particular, e foi realizado no més de
maio de 2019.

3.2 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Para a elegibilidade das participantes da pesquisa foi realizada uma entrevista
prévia, onde foi aplicado um questionario estruturado on-line (ANEXO 3) previamente
elaborado com questionamentos chaves para o desenvolvimento do projeto.

Foram incluidas participantes mulheres e com IMC superior a 18,5kg/m?.

Foram excluidas da pesquisa mulheres: gestantes, lactantes, alérgicas,
dislipidémicas, diabéticas, que eram usuarias de medicamentos anticoagulantes, que
possuiam IMC inferior a 18,5kg/m?, que apresentem dobra cutanea abdominal inferior a
1,5cm, portadoras de hepatopatias, nefropatias, neoplasias, hipertireoidismo, e nao
fizesse uso de contraceptivo orais. Nenhum outro tipo de tratamento estético para gordura
localizada, tais como lipoaspiragao, ultrassom e massagens modeladoras foi permitido

durante o periodo do estudo.

3.3 ASPECTOS ETICOS

Todas as participantes do estudo receberam instru¢des claras sobre a finalidade do
estudo atual, bem como sobre os procedimentos aos quais seriam submetidas antes das
intervencdes e coleta da amostra e assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE) (ANEXO 1), onde constaram todas as informagdes do procedimento,
possiveis efeitos adversos e as recomendacdes apos as aplicagdes. Salienta-se que esta
pesquisa obteve parecer favoravel do Comité de Etica em Pesquisa envolvendo Seres
Humanos do Centro Universitario Dinamica das Cataratas (CAAE:
03871218.3.0000.85.27) (Anexo 2).

A pesquisa seguiu em conformidade com a Resolugdo n. 466/12 do Conselho
Nacional de Saude e a declaragcdo de Helsinki. Sendo assim, foi respeitada a liberdade

dos participantes em abandonar a pesquisa em qualquer tempo, sem qualquer prejuizo
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aos mesmos. Durante todo o processo de pesquisa, os dados foram manuseados
somente pelos envolvidos na pesquisa e mantidos em sigilo.

A pesquisadora estabeleceu um acordo de fazer uma devolutiva oral aos usuarios
envolvidos na pesquisa a fim de contribuir com os mesmos a partir dos resultados
alcangados, bem como entregar uma cdépia impressa do trabalho ao Conselho Municipal

de Saude e aos participantes se assim for solicitado.

3.4 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

O delineamento experimental deste estudo esta ilustrado no fluxograma
apresentado na figura 5. As mulheres selecionadas foram divididas em 4 grupos, € as
intervengdes estéticas associadas ou ndo ao treinamento fisico estdo detalhadas no
quadro 1. As aplicagbes das injecbes e as coletas sanguineas posteriores foram
realizadas por profissional farmacéutico devidamente habilitado em Saude Estética, e
coleta de dados como peso, altura e circunferéncia abdominal foram realizadas
anteriormente ao inicio dos protocolos propostos.

As coletas sanguineas ocorreram apos a mesoterapia.

No grupo CN, 8 mulheres foram orientadas a nao realizarem qualquer atividade
fisica no periodo de 15 dias que antecediam as coletas e aplicagdes. As mulheres do
grupo CN receberam aplicagées de injegbes subcutédneas de solugdo de cafeina na
concentracdo de 15mg/mL, em um total de 10mL de solugéo distribuida em 50 pontos
equidistantes em 2cm, ou seja, 0,2mL por ponto de aplicagdo na regido abdominal,
administradas em seringas de 3mL e agulhas finas de calibre 30G e 13mm de
comprimento, indicadas para uso subcutaneo.

No grupo CA, 8 mulheres foram orientadas a n&o realizarem qualquer atividade
fisica no periodo de 15 dias que antecediam as coletas e aplicagdes. Estas receberam um
modelo de treinamento fisico intervalado de alta intensidade (item 4.6) para a realizacao
na frequéncia de 3 vezes na semana, durante o estudo. As mulheres do grupo CA
receberam aplicagbes de injegdes subcutaneas de solu¢cdo de cafeina na concentragéo
de 15mg/mL na mesma distribui¢do do grupo anterior.

No grupo DN, 4 mulheres foram orientadas a nao realizarem qualquer atividade
fisica no periodo de 15 dias que antecediam as coletas e aplicagdes. As mulheres do
grupo DN receberam aplicagbes de injegbes subcutédneas de solugdo de cafeina na

concentracdo de 10mg/mL e desoxicolato de sédio 0,3mg/mL, em um total de 10mL de
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solugdo distribuida em 50 pontos equidistantes em 2cm, ou seja, 0,2mL por ponto de
aplicagcao na regidao abdominal, administradas em seringas de 3mL e agulhas finas de

calibre 30G e 13mm de comprimento, indicadas para uso subcutaneo.

Figura 5. Fluxograma representando o delineamento experimental proposto

Nota: TCLE: termo de consentimento livre e esclarecido; HIIT: treinamento intervalado de alta intensidade;
DS: desoxicolato de sédio; HDL-c: lipoproteina de alta densidade; LDL-c: lipoproteina de baixa densidade.
Fonte: dos autores, 2022.

No grupo DA, 4 mulheres receberam as mesmas orientacdes de atividade fisica do
grupo CA e receberam as aplicagdes de inje¢cdes subcutédneas de solugao de cafeina na
concentragdo de 10mg/mL e desoxicolato de sédio 0,3mg/mL, em um total de 10mL de

solugdo, na mesma distribuicdo das demais aplicagoes.



41

A avaliacdo das reagdes adversas as aplicagdes ocorreu por exame clinico, no

momento das aplicacdes, e até 20 dias apds a mesoterapia, através de consulta por

telefone.
Quadro 1. Descricdo das intervencdes estéticas e de treinamento fisico realizadas
(S o Injecbdes subcutaneas de solugdo de cafeina na concentragdo de 15mg/mL, sem
(Controle) A L o
n=8 realizagédo de qualquer atividade fisica.
Grupo CA Injecdes subcutdneas de solugdo de cafeina na concentragdo de 15mg/mL com
n=8 realizagdo de HIIT na frequéncia de 3 vezes na semana.

Injecbes subcutdneas de solugdo de cafeina na concentragdo de 10mg/mL e
Grupo DN desoxicolato de sédio 0,3mg/mL, sendo
n=4 0,2mL por ponto de aplicagao na regido abdominal, sem a realizagdo de qualquer
atividade fisica.

Injecbes subcutdneas de solugdo de cafeina na concentragdo de 10mg/mL e
desoxicolato de sdédio 0,3mg/mL, sendo 0,2mL por ponto de aplicagdo na regido
abdominal com realizacéo de HIIT na frequéncia de 3 vezes na semana.

Grupo DA
n=4

Fonte: dos autores, 2022.

3.5 ENSAIOS BIOQUIMICOS

Foi solicitado as participantes da pesquisa jejum de 8-10 horas para as coletas
sanguineas com o intuito de minimizar interferéncias analiticas nas dosagens
bioquimicas. As amostras de sangue foram coletadas (~3mL), nos tempo TO, T1 e T2,
sendo TO uma coleta imediatamente antes da realizagdo do procedimento (baseline), T1
coletado ap6s 2 horas da realizagao do mesmo e T2 coletado 24 horas apds a realizagao
do procedimento. Foram feitas as analises dos seguintes marcadores bioquimicos do
sangue coletado: glicose, triglicerideos (TG), colesterol total (CT), colesterol HDL (HDL-c)
e colesterol LDL (LDL-c). Todos os testes foram determinados em duplicata em
laboratério particular local com a utilizagdo do analisador bioquimico de quimica seca
Vitros 750 (Johnson & Johnson Co., Rochester, NY, EUA).
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3.6 TREINAMENTO INTERVALADO DE ALTA INTENSIDADE (HIIT)

As secdes de HIIT foram conduzidas nas segundas-feiras, quartas-feiras e sextas-
feiras das semanas das intervencgdes e coletas de sangue periférico. Abaixo esta descrito
o protocolo empregado (onde [’] refere-se a segundos, e [] refere-se a minutos):

e Fase 1 (aquecimento): 4 séries de: 10 agachamentos sem carga; 5 flexdes/25”
segundos de prancha.

¢ Fase 2: 10 séries de 30”/30” de polichinelos (30" de execu¢&o/30” de descanso).

¢ Intervalo de 2'.

e Fase 3: 5 séries de 20”/40” de agachamento com polichinelo (20” de execugao/40’
de descanso).

e Intervalo de 2'.

e Fase 4: 8 séries de 30" de corrida com elevagao de joelho (30” de execug¢ao/30”de
descanso.

e Fase 5: 2’ de caminhada.

3.7 AVALIACAO DO RISCO CARDIOMETABOLICO

A razao TG/HDL-c foi obtida a partir de valores de TG e HDL-c plasmaticos, de
acordo com a seguinte equacgao: triglicerideos séricos/HDL-c sérico, sendo considerado
risco para DAC cut-off >2,5 para mulheres (ALMEIDA et al., 2017). O coeficiente
aterogénico (CAt) foi calculado como a razdo entre colesterol ndao-HDL e HDL, da
seguinte forma: colesterol sérico total - HDL-c sérico)/HDL-c, sendo considerado risco
para DAC cut-off >3,4 para mulheres (YAVUZ et al., 2019).

3.8 ANALISE ESTATISTICA

As variaveis quantitativas continuas foram expressas como média + erro padrao da
média. 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. As comparagdes entre as médias das
determinacgdes laboratoriais de todos os analitos dentre os grupos foram realizadas
através da anadlise de modelos lineares mistos (MLMs) para medidas repetidas seguida de

teste post hoc para multiplas comparagdes de Holm-Sidak. A analise de regressao linear
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foi aplicada entre analitos que apresentaram diferenca estatistica apds os tratamentos.
Todos os testes foram bicaudais, com um valor de p<0,05 considerado estatisticamente
significativo. Quando a hipétese alternativa foi aceita (p<0,05), foi calculado o tamanho do
efeito do tratamento sobre o nivel do analito alterado com o uso do aplicativo on-line
Psychometrica (Dettelbach, Alemanha; disponivel em

<https://www.psychometrica.de/effect_size.html>, utilizando-se o tamanho do efeito

estabelecido por Cohen (Cohen’s d). Todas as analises estatisticas foram realizadas
utilizando-se o software GraphPad Prism 9.2.0 (GraphPad Software, Inc., La Jolla,
Califérnia, EUA).
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4 RESULTADOS
4.1 CARACTERIZAGAO DA AMOSTRA: PARAMETROS SOCIODEMOGRAFICOS E
ANTROPOMETRICOS

Neste estudo, 24 mulheres foram incluidas e alocadas em 4 grupos experimentais,
a saber: CN (n=8), CA (n=8), DN (n=4) e DA (n=4), de acordo com o protocolo de
intervengao descrito detalhadamente no quadro 1. A média de idade das mulheres de
acordo com o grupo experimental foi de 30,2+3,2 anos para o grupo CN, 29,2+3,9 anos
para o grupo CA, 28,0+4,8 anos para o grupo DN e 31,0+£7,7 anos para o grupo DA. A
determinacédo do IMC das voluntarias demonstrou que, conforme a classificagdo do
estado nutricional proposta pela OMS, mulheres dos grupos CN e CA eram eutroficas
(24,5+2,0 e 24,943,7, respectivamente), enquanto mulheres dos grupos DN e DA
apresentaram sobrepeso (28,5+6,5 e 25,0+2,9, respectivamente). A afericdo da
circunferéncia abdominal apontou que os grupos CN (89,4+6,4), CA (90,7+10,0), DN
(95,5+11,6) e DA (90,0+7,9) possuiam circunferéncia acima do valor de referéncia
preconizado pela Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM, 2021)

para mulheres (i.e., 88 cm). Estes dados estdo sumarizados na tabela 2.

Tabela 2. Caracterizagcao da amostra: parametros sociodemograficos e antropométricos

CN (n=8) CA (n=8) DN (n=4) DA (n=4)

Idade (anos) 30,2+3,2 29,2+3,9 28,0+4,8 31,017,7
IMC 245420 249437 28.546.5 25042.9
Circunferéncia 89.446.4 90,7410.0 9554116 90,047.9

Abdominal (cm)

Dados sao expressos como média * erro padrao da média.

IMC: indice de massa corporal.

CN: cafeina (15 mg/mL).

CA: cafeina (15mg/dL) + HIIT (High-Intensity Interval Training).

DN: cafeina 10mg/dL + desoxicolato de sodio 0,3 mg/mL.

DA: cafeina 10mg/dL + desoxicolato de sédio 0,3 mg/mL + HIIT (High-Intensity Interval Training).
Fonte: dos autores, 2022.

4.2 NiVEIS SERICOS DE GLICOSE

A dosagem sérica de glicose mostrou que, embora houve uma ligeira queda em
todos os grupos experimentais apdés 2h da intervengdo com mesoterapia e/ou HIIT, nao
houve diferengas significativas apds 2h ou apos 24h quando comparadas ao baseline

(p>0,05) (Tabela 3; Figura 6). Independentemente do grupo, as médias das
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determinagbes ndo ultrapassaram o valor de referéncia estabelecido pela Sociedade

Brasileira de Diabetes (i.e., até 99 mg/dL, em jejum).

Tabela 3. Determinagéo dos niveis séricos de glicose (mg/dL) antes e apds 2h e 24h das

intervencdes estéticas

Baseline 2h ok 24h p°
CN (n=8) 86,3 + 3,2 82,5+3,3 >0,999 86,327 >0,999
CA (n=8) 941+4,2 88,8+1,2 >0,999 90,0 £ 2,7 >0,999
DN (n=4) 87,2+1,9 80,7 + 3,1 0,986 88,2+238 >0,999
DA (n=4) 94,2 +0,6 87,527 0,996 87,0+ 2,1 0,962

Andlise de modelos lineares mistos (MLMs) para medidas repetidas seguida de post hoc de Holm-Sidak
para multiplas comparagdes. Dados sdo expressos como média + erro padrao da média.

a2h vs. baseline.
b24h vs. baseline.
CN: cafeina (15 mg/mL).

CA: cafeina (15mg/dL) + HIIT (High-Intensity Interval Training).

DN: cafeina 10mg/dL + desoxicolato de sédio 0,3 mg/mL.

DA: cafeina 10mg/dL + desoxicolato de sédio 0,3 mg/mL + HIIT (High-Intensity Interval Training).

Fonte: dos autores, 2022.

Figura 6. Determinacao dos niveis séricos de glicose (mg/dL) antes e apds 2h e 24h das interven-
¢coes estéticas
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Nota: Dados sdo expressos como média
comparagdes apresentaram p>0,05. Andlise de modelos lineares mistos (MLMs) para medidas
repetidas seguida de post hoc de Holm-Sidak para multiplas comparagdes. CN: cafeina (15 mg/
mL); CA: cafeina (15mg/dL) + HIIT (High-Intensity Interval Training); DN: cafeina 10mg/dL +
desoxicolato de sddio 0,3 mg/mL; DA: cafeina 10mg/dL + desoxicolato de sédio 0,3 mg/mL + HIIT

(High-Intensity Interval Training).

+

Fonte: dos autores, 2022.

erro padrao da média. Neste caso, todas as



46

4.3 LIPIDOGRAMA

A determinacdo do perfil lipidico demonstrou que as intervengbes nao tiveram
efeito nos niveis plasmaticos de HDL-c e triglicerideos nas mulheres estudadas (p>0,05)
(Tabela 4; Figura 7-B;D). No entanto, no grupo CN, os niveis de colesterol total em 24h
foram elevados quando comparados ao baseline (195,0 + 10,3 vs. 177,1 + 8,2; p=0,013;
Cohen’s d: 0,6) (Tabela 4; Figura 7-A), correspondendo a um aumento percentual de
10,1% em relagao ao valor basal. Além disso, o grupo CN também apresentou valores de
LDL-c significativamente maiores apos 24h de intervengdo quando comparados ao
baseline (109,5 + 8,9 vs. 91,0 = 7,5; p=0,012; Cohen’s d: 0,8) (Tabela 4; Figura 7-C),
correspondendo a um aumento percentual de 20,3% em relagao ao baseline. A analise de
regressao linear apontou que 78% dos niveis de CT em 24h apds o tratamento com
cafeina podem ser explicados pelo aumento nos niveis de LDL-c em 24h (r*=0,786;
p=0,003) (Figura 8).

Tabela 4. Determinacao do perfil lipidico antes e apds 2h e 24h das intervencgdes estéticas

Colesterol Total (mg/dL)

Baseline 2h ok 24h o°
CN (n=8) 177,1 £ 8,2 184,9+ 8,6 0,470 195,0 + 10,3 0,013
CA (n=8) 196,0 + 15,2 201,1+£16,0 0,994 195,8 + 14,4 >0,999
DN (n=4) 193,0+ 224 191,31+ 21,0 >0,999 200,8 +17,9 >0,999
DA (n=4) 187,3+ 19,9 195,3 + 21,7 0,729 201,3+ 131 >0,999
Lipoproteina de Alta Densidade - HDL-c (mg/dL)
Baseline 2h ok 24h o°
CN (n=8) 60,5 + 3,1 62,2+29 >0,999 61,7128 >0,999
CA (n=8) 54,0+ 5,6 58,0 + 5,6 0,723 59,2+5,2 0,998
DN (n=4) 60,2 + 9,1 57,0153 >0,999 69,2+6,9 0,996
DA (n=4) 56,7 £ 6,0 62,079 0,993 59,5+2,6 >0,999
Lipoproteina de Baixa Densidade — LDL-c (mg/dL)
Baseline 2h p° 24h p°
CN (n=8) 91,0+£7,5 96,55 + 8,2 0,740 109,5+ 8,9 0,012
CA (n=8) 11,4 £ 11,7 114,8 + 13,8 >0,999 107,3+12,9 >0,999
DN (n=4) 112,5+ 13,6 116,4 + 16,0 >0,999 110,1 £ 10,6 >0,999
DA (n=4) 100,4 + 14,9 102,9 £ 18,0 >0,999 107,5+ 15,8 >0,999
Triglicérides (mg/dL)
Baseline 2h ok 24h o°
CN (n=8) 127,8 + 27,6 130,4 + 28,0 >0,999 118,8 £ 22,9 >0,999
CA (n=8) 153,1 + 26,6 141,6 £ 21,1 >0,999 146,0 + 22,2 >0,999
DN (n=4) 101,5+7,1 89,2+9,2 0,998 107,0+£9,5 >0,999
DA (n=4) 150,8 + 51,0 151,8 + 61,1 >0,999 171,3 £ 86,5 >0,999

Andlise de modelos lineares mistos (MLMs) para medidas repetidas seguida de post hoc de Holm-Sidak
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para multiplas comparagdes. Dados sdo expressos como média + erro padrao da média.

#2h vs. baseline.

®24 vs. baseline.

CN: cafeina (15 mg/mL).

CA: cafeina (15mg/dL) + HIIT (High-Intensity Interval Training).

DN: cafeina 10mg/dL + desoxicolato de s6dio 0,3 mg/mL.

DA: cafeina 10mg/dL + desoxicolato de sédio 0,3 mg/mL + HIIT (High-Intensity Interval Training).
Fonte: dos autores, 2022.

Figura 7. Determinagéo do perfil lipidico antes e apds 2h e 24h da intervencao estética
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Nota: A) Colesterol total; B) Lipoproteina de alta densidade (HDL-c); C) Lipoproteina de baixa densidade; D)

Triglicerideos. *Grupo CN; 24h vs. baseline; p=0,013. *Grupo CN; 24h vs. baseline; p=0,012. Dados s&o

expressos como média + erro padrao da média. Analise de modelos lineares mistos (MLMs) para medidas

repetidas seguida de post hoc de Holm-Sidak para multiplas comparag¢des. CN: cafeina (15 mg/mL); CA:

cafeina (15mg/dL) + HIIT (High-Intensity Interval Training); DN: cafeina 10mg/dL + desoxicolato de sédio 0,3

mg/mL; DA: cafeina 10mg/dL + desoxicolato de sddio 0,3 mg/mL + HIIT (High-Intensity Interval Training).
Fonte: dos autores, 2022.
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Figura 8. Analise de regressao linear
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Nota: Diagrama de dispersao representando a relagdo entre os niveis de colesterol total (CT) e colesterol
LDL (LDL-c) apds 24h da administragdo subcutinea de cafeina (15 mg/mL; grupo CN).
Fonte: dos autores, 2022.

4.4 AVALIACAO DO RISCO CARDIOMETABOLICO

Nesta etapa, a fim de se determinar a influéncia dos diferentes tratamentos no
aumento do potencial aterogénico e risco cardiometabdlico, a razdao TG/HDL-c e o
coeficiente aterogénico (CAt) foram calculados para todas as mulheres, sendo valores da
razao TG/HDL-c >2,5 e valores de CA >3,4 para mulheres previamente considerados
como risco aumentado para doenga arterial coronariana (DAC) (ALMEIDA et al., 2017;
YAVUZ et al., 2019). Os grupos CA (3,1£0,7) e DA (2,6x0,7) apresentaram razao
TG/HDL-c aumentada no baseline, antes de serem submetidos ao tratamento. Embora a
razao TG/HDL-c tenha ficado abaixo do cut-off pré-estabelecido apds 2h de tratamento,
ela voltou a se elevar ap6s 24h no grupo DA (Tabela 5; Figura 9). Os grupos CN e DN
nao apresentaram razao TG/HDL-c aumentada em nenhum dos tempos avaliados.
Destaca-se que, apesar dessas flutuagdes, todas as comparagdes entre grupos,
independentemente da intervengado realizada, ndo alcangaram significancia estatistica
(p>0,05) (Tabela 5). Interessantemente, o erro padrdo da média observado no grupo DA
foi claramente maior apds 24h quando comparado aos demais grupos, o que indica que o
risco aumentado observado neste grupo pode ser explicado por valores aumentados

individuais que influenciaram no aumento do valor médio (Figura 10-D).
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A determinacdo do CAt demonstrou que as intervencbes estéticas nao
apresentaram um impacto significativo na aterogenicidade das lipoproteinas plasmaticas,
haja vista que todas as mulheres estudadas apresentaram CAt <3,4 (Tabela 5). Além
disso, todas as comparacgdes entre grupos considerando os diferentes tempos de

tratamento n&o alcancaram significancia estatistica (p>0,05) (Tabela 5; Figura 11).

Tabela 5. Avaliagao do risco cardiometabdlico antes e apds 2h e 24h da intervencao estética

REPETD ZG/ HDL- Baseline 2h p° 24h P
CN (n=8) 2,1£0,5 2,1+£0,5 >0,999 1,910,4 >0,999
CA (n=8) 3,1+0,7 2,604 >0,999 2,6%0,5 >0,999
DN (n=4) 1,740,2 1,540,1 >0,999 1,5+0,1 >0,999
DA (n=4) 2,610,7 2,310,7 0,997 3,0£1,7 >0,999

Coeficiente
Aterogénico Baseline 2h p? 24h Joi
(CAY)
CN (n=8) 1,910,1 2,01£0,1 >0,999 2,1+0,1 0,774
CA (n=8) 2,8+0,3 2,6+0,3 >0,999 2,4+0,3 >0,999
DN (n=4) 2,2+0,1 2,310,1 >0,999 1,9+0,0 0,692
DA (n=4) 2,4+0,5 2,3+0,6 >0,999 2,4+0,2 >0,999

Nota: Analise de modelos lineares mistos (MLMs) para medidas repetidas seguida de post hoc de Holm-
Sidak para multiplas comparagdes. Dados sdo expressos como média + erro padrao da média. Neste caso,
todas as comparagdes apresentaram p>0,05.

#2h vs. baseline.

24 vs. baseline.

CN: cafeina (15 mg/mL).

CA: cafeina (15mg/dL) + HIIT (High-Intensity Interval Training).

DN: cafeina 10mg/dL + desoxicolato de sédio 0,3 mg/mL.

DA: cafeina 10mg/dL + desoxicolato de sédio 0,3 mg/mL + HIIT (High-Intensity Interval Training).

Fonte: dos autores, 2022.
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Figura 9. Determinagdo da razao Triglicerideos/HDL-c (TG/HDL-c) antes e apds 2h e 24h das intervengbes
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Nota: Valores >2,5 foram considerados como risco aumentado para doencga arterial coronariana (DAC).
Dados sdo expressos como média * erro padréo da média. Analise de modelos lineares mistos (MLMs) para
medidas repetidas seguida de post hoc de Holm-Sidak para multiplas comparagdes. CN: cafeina (15 mg/
mL); CA: cafeina (15mg/dL) + HIIT (High-Intensity Interval Training); DN: cafeina 10mg/dL + desoxicolato de
sédio 0,3 mg/mL; DA: cafeina 10mg/dL + desoxicolato de soédio 0,3 mg/mL + HIIT (High-Intensity Interval
Training).

Fonte: dos autores, 2022.

Figura 10. Valores individuais da determinagado da razao triglicerideos/HDL-c (TG/HDL-c) antes e apds 2h e
24h das intervencdes estéticas
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Nota: Individuo apresentando valor discrepante. Valores >2,5 foram considerados como risco aumentado
para doenca arterial coronariana (DAC). CN: cafeina (15 mg/mL); CA: cafeina (15mg/dL) + HIIT (High-Inten-
sity Interval Training); DN: cafeina 10mg/dL + desoxicolato de sédio 0,3 mg/mL; DA: cafeina 10mg/dL +
desoxicolato de sodio 0,3 mg/mL + HIIT (High-Intensity Interval Training).

Fonte: dos autores, 2022.
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Figura 11. Determinacao do coeficiente aterogénico (CAt) antes e apds 2h e 24h das intervengdes
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Nota: Valores >3,4 foram considerados como risco aumentado para doenca arterial coronariana (DAC).
Dados sao expressos como média * erro padréo da média. Analise de modelos lineares mistos (MLMs) para
medidas repetidas seguida de post hoc de Holm-Sidak para multiplas comparagdes. CN: cafeina (15 mg/
mL); CA: cafeina (15mg/dL) + HIIT (High-Intensity Interval Training); DN: cafeina 10mg/dL + desoxicolato de
sédio 0,3 mg/mL; DA: cafeina 10mg/dL + desoxicolato de sddio 0,3 mg/mL + HIIT (High-Intensity Interval
Training).

Fonte: dos autores, 2022.

4.5. REACOES ADVERSAS APOS APLICACAO

Foi realizada uma avaliagao da area aplicada, a fim de identificar possiveis reagdes
ao tratamento realizado. Apds 24h da aplicagao foi possivel verificar, independente do
grupo, o aparecimento de hematomas subcutaneos, inchagco e dor leve no local das
aplicagoes, conforme ilustra-se na figura 12.

Nos grupos CA e CN, onde a aplicacao foi feita apenas com cafeina foi observada
mais hiperemia e inchago, com os sintomas desaparecendo mais rapidamente, em cerca
de 2 a 3 dias. Ja nos grupos DA e DN, em que havia associagao com desoxicolato, esses
sintomas também foram observados, porém, verificou-se que o desaparecimento dos
sintomas levou um maior tempo, com cerca de 5 a 7 dias. Nesses grupos também foram
observados hematomas, que levaram um maior tempo para desaparecerem, chegando
até 15 dias para sumir totalmente. Salienta-se que esses sintomas foram observados
cerca de 24h apds a aplicagdo. Em todos os grupos observou-se a formagao de edema

logo apés a aplicagdo, em no maximo 2h.
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Outro sintoma verificado clinicamente como reagdo a aplicacdo foi queda de
pressao arterial e redugdo da frequéncia cardiaca em 20% da amostra de todos os
grupos, tanto com aplicagdo apenas da cafeina, quanto com associagéo ao desoxicolato
de sodio. Esse sintoma também foi transitério, durando cerca de 15 a 20 min. As
pacientes foram acomodadas para que pudessem relaxar o corpo e retornar suas funcoes

vitais ao estado normal.

Figura 12. Reacgdes apds apllcagao em mulheres do rupo DN e DA, respectlvamente

9 o : - J-—lé

Fonte: dos autores, 2022.
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5 DISCUSSAO

Neste estudo piloto, foram testados quatro diferentes protocolos experimentais de
carater estético em 24 mulheres, a saber: cafeina (CN), cafeina + HIIT (CA), cafeina +
desoxicolato de sodio (DN), e cafeina + desoxicolato de sdédio + HIIT (DA). Este estudo
demonstrou, pela primeira vez na literatura, que mulheres tratadas com mesoterapia
contendo apenas cafeina apresentaram um aumento estatisticamente significativo nos
niveis de colesterol total e LDL-c apds 24h de intervencéo estética quando comparados
aos valores basais. A analise de regressao linear confirmou que o aumento significativo
do CT é reflexo do aumento do LDL-c. Outros parametros do metabolismo lipidico, como
HDL-c e TG, nao foram significativamente alterados.

A mesoterapia com desoxicolato de sdédio n&o causou alteragbes em nenhum
parametro investigado. Nossos resultados se somam aos ja descritos na literatura,
comprovando que a sua utilizagao off-label para redugdo de gordura subcutdnea nao
influencia nos niveis sistémicos de lipidios séricos (POLETTO, 2017; SCHULLER-
PETROVIC et al., 2008; VIEIRA, 2017; REEDS et al., 2013). Ademais, verificou-se que os
protocolos que continham a pratica de HIIT (i.e., grupos CA e DA) também nao afetaram o
lipidograma. Estes resultados estdo de acordo com o estudo randomizado conduzido por
Kong e colaboradores (2016), que compararam os efeitos do HIIT e treinamento continuo
de intensidade moderada a intensa em mulheres obesas e constataram que nao houve
diferengas no perfil lipidico nas dosagens pré- e pos-treinamento.

Embora a elevagao dos niveis de CT e LDL-c apds 24h do tratamento com cafeina
tenha alcancado significancia estatistica, a relevancia clinica destes achados é
questionavel. A Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) estabelece que os valores
referenciais desejaveis para adultos de CT sejam <190 mg/dL e os de LDL-c sejam <130
mg/dL (FALUDI et al., 2017). O grupo CN atingiu em 24h apés o tratamento niveis de CT
de 195,0 + 10,3mg/dL e LDL-c de 109,5 + 8,9 mg/dL, que apesar de 10,1% e 20,3%
aumentados em relagao ao baseline, respectivamente, ainda assim nao ultrapassaram os
valores preconizados pela SBC.

A cafeina pode induzir a ativagdo de vias moleculares de lipdlise de diferentes
maneiras nos adipdcitos, incluindo a secrecdo de catecolaminas e ativagao da lipase
horménio sensivel (HSL), deflagrando lipdlise; inibicdo da fosfodiesterase; e fosforilagédo
da HSL, induzindo sua translocagdo nuclear (HERMAN & HERMAN, 2012). Esses

processos medeiam a hidrdlise de TG e a liberagao de acidos graxos livres e glicerol na
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circulagado. Enquanto o glicerol é utilizado como substrato na glicolise, a p-oxidagao de
acidos graxos livres resulta em moléculas de acetil CoA, que podem ser precursoras de
moléculas de colesterol. O excesso de acetil CoA proveniente da glicolise também pode
ser usado como substrato na lipogénese (NELSON & COX, 2018), o que explicaria o
aumento dos parametros observados no estudo. Além disso, uma metanalise de ensaios
clinicos randomizados conduzida por Jee e colaboradores (2001) revelou um aumento
dose-dependente nos niveis de CT e LDL-c em individuos que consumiram café
cafeinado. Assim, é possivel que a administracdo da cafeina isoladamente, que também
pode alcancar a circulagdo sistémica no tratamento com mesoterapia (PERKOVIC-
VUKCEVIC et al., 2012), possa em algum nivel ter induzido a biossintese enddgena de
colesterol no grupo CN. E provavel que esses efeitos ndo foram vistos no grupo CA,
também tratado apenas com cafeina, devido a um possivel efeito hipolipemiante do HIIT
(DA SILVA et al. 2020). De fato, até mesmo o HIIT de curta duragdo em pessoas com
diabetes mellitus tipo | demonstra efeitos positivos na melhora do perfil metabdlico, na
reducdo de LDL-c e melhora na esteatose hepatica, por mecanismos ainda nao
esclarecidos (MINNEBECK et al., 2020).

E digno de nota que a injecéo de cafeina no tecido adiposo ndo é uma experiéncia
confortavel, e neste estudo nao foi empregada anestesia local para as aplicagdes a fim de
nao haver alteragcdes nas concentragdes dos farmacos. Todas as voluntarias do grupo CN
referiram ardéncia no momento da injecdo de cafeina, o que apesar de ser uma queixa
comum nos grupos CN e CA, nao foi comum nos outros grupos néo tratados com cafeina.
Além disso, cinco em oito mulheres do grupo CN apresentaram mal-estar apds a
aplicagao, seguido de sudorese e palpitagdo, e trés voluntarias apresentaram sinais de
lipotimia (i.e., pré-desmaio, sem perda de consciéncia). Assim, para além da hipotese
farmacodindmica da influéncia da cafeina no lipidograma, é plausivel inferir que as
alteracdes plasmaticas de lipidios neste grupo possam caracterizar uma resposta
fisiopatoldgica ao estresse agudo. De fato, estudos pré-clinicos demonstram que ratos
submetidos ao estresse agudo exibem niveis aumentados de LDL-c (GAO et al., 2013).
Essa responsividade lipidica aumentada ao estresse também € observada em mulheres
(PATTERSON et al., 1995; STEPTOE & BRYDON, 2005).

Nenhum dos tratamentos impactaram nos niveis séricos do principal biomarcador
do metabolismo glicidico, a glicose. Notou-se uma reduc¢ao dos niveis de glicose apos 2h
em todos os tratamentos, mas sem uma diferenga significativa, o que nao reflete

necessariamente influéncia da mesoterapia, mas possivelmente a) o consumo fisioldgico
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da glicose plasmatica para vias biossintéticas apds o jejum (empregado em todos os
grupos) e b) a hipoglicemia que comumente ocorre apo6s exercicio fisico intenso. Mulheres
normoglicémicas tendem a diminuir os niveis de glicose em jejum e o loading de glicose
apos 2 horas de HIIT, que sao restaurados apos descanso (KUEHNBAUN et al., 2014).

Embora comum na pratica clinica, a determinacéo isolada de lipoproteinas como
marcadores independentes de risco cardiovascular tem sido questionada, particularmente
porque o risco € modulado por outros componentes do lipidograma (BARTLETT et al.,
2016). Evidéncias sugerem que a razdo TG/HDL-c é um preditor superior de risco
cardiometabdlico e reflete de forma mais acurada as interag¢des entre as fracdes lipidicas
(HEGAZY et al., 2020). O coeficiente aterogénico (CAt) também ¢é outro indice
aterogénico que otimiza a capacidade preditiva do lipidograma e a determinacdo da
aterogenicidade plasmatica (YAVUZ et al., 2019).

Este estudo possui limitagdes, especialmente: a) a impossibilidade de cegar
duplamente pacientes e pesquisadores quando se trata de intervengao contendo exercicio
fisico; b) o numero amostral reduzido devido a dificuldade de recrutamento; e c) ao viés
de atrito, haja vista que houve perda de seguimento de pacientes que n&do aderiram ao
protocolo terapéutico. Ainda assim, este € o primeiro estudo a verificar a influéncia da
mesoterapia sobre preditores aterogénicos, e demonstramos que a mesoterapia
isoladamente ou combinada com HIIT nao foi capaz de alterar significativamente o risco
cardiometabdlico, o que corrobora a presuncdo de que as alteragbes vistas no
lipidograma, ainda que estatisticamente significativas, ndo refletem um impacto clinico

relevante das intervencdes estéticas realizadas neste estudo.
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6 CONCLUSAO

Neste estudo piloto, ao avaliar a combinacao de farmacos lipoliticos (i.e., cafeina e
desoxicolato de sddio) associados ou n&o ao HIIT sobre os perfis lipidico e glicidico dos
pacientes testados:

J constatamos que os tratamentos e as doses utilizadas ndo possuem efeitos em
parametros sistémicos do metabolismo glicidico e lipidico e ndo impactam no risco
cardiovascular de mulheres;

J constatamos que a cafeina isoladamente, na dose utilizada, aumentou
significativamente niveis de LDL-c e colesterol total. Se esse aumento, ainda que dentro
de valores referenciais, € devido a um efeito farmacolégico sistémico ou uma resposta ao
estresse da aplicagao, ainda permanece elusivo e deve ser determinado em investigac¢oes
futuras;

J constatamos, pela primeira vez, que a mesoterapia, na dose utilizada, associada
ou nao ao HIIT nao interfere no risco cardiometabdlico; e

J verificamos ainda que o desoxicolato de sddio, em associacdo com a cafeina, nas
doses utilizadas, ou em associagdo com a pratica de HIIT, nao exerce efeitos bioldgicos
significativos em parametros glicidicos e lipidicos, corroborando os achados ja existentes

na literatura meédica.
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ANEXOS

ANEXO A — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

UNILA

Termo de consentimento livre e esclarecido

Titulo do Projeto:
“Avaliacao do perfil lipidico de mulheres apés infiltragoes subcutaneas de cafeina seguida
de ultracavitagao para fins estéticos”

Convidamos vocé a participar de nossa pesquisa que faz parte do Projeto de Mestrado do
Programa de Pés-graduagdo em Biociéncias da Universidade Federal de Integragdo Latino-
Americana (UNILA), coordenado pela Prof. Dra. Danubia Frasson Furtado que sera realizado pela
mestranda, Joana de Lima Borghetti. O projeto tem como objetivo identificar alteragées no perfil
lipidico de mulheres com faixa etéria entre 25 e 40 anos, submetidas aos procedimentos de
mesoterapia com solugdo de cafeina e ultracavitagao, individualmente e em associagao. Para tanto,
serao realizados os procedimentos estéticos e coletas sanguineas pré e pés os procedimentos, de
acordo com o grupo o qual cada voluntario serd alocado. As coletas serdo realizadas pela
pesquisadora, cuja possui formagdo e habilitagdo necessaria para realizar tais procedimentos e
coletas sanguineas. Os indicadores bioquimicos analisados seréo: triglicerideos, colesterol total e
fracdes e glicose.

Os riscos relacionados com sua participagdo sdo minimos. Para os participantes que
receberem as injegées subcutaneas de cafeina, pode ocorrer inchago, hematomas e dor leve nos
locais de aplicagdo, os quais desaparecerdo espontaneamente sem necessidade de intervengao.
Qualquer outra reagéo devera ser informada imediatamente ao profissional que o acompanha para
que possam dar a devida assisténcia, sendo em (Ultimo caso acionado o Servigo de Atendimento
Mével de Urgéncia - SAMU.

Ressaltamos que as identidades dos participantes serao mantidas sob sigilo e as
informagodes fornecidas por eles serdo utilizadas somente para fins académico-cientificos e serdo
tratados de forma global com os demais participantes. Vale colocar que os participantes nao
pagardo, nem receberdo nenhum valor monetario para participar da pesquisa. Ao final do estudo os
participantes poderéo ter acesso aos resultados da pesquisa, caso desejarem.

O participante podera desistir do projeto de pesquisa no momento em que desejar, sem
necessidade de notificagdo por escrito. As dlvidas que possam surgir poderdao ser sanadas
entrando em contato com a pesquisadora (Joana Borghetti — 45 99129-5500) ou com o Comité de
Etica pelo numero 3028-3232.

Este documento sera assinado em duas vias, sendo uma delas entregue ao sujeito da
pesquisa.

Declaro estar ciente do exposto e desejo participar do projeto de pesquisa.

Nome do participante e assinatura

Eu, Joana de Lima Borghetti, declaro que forneci todas as informagdes do projeto ao participante.

Foz do Iguagu, de de 2018.

UNILA:- Av. Tancredo Neves, 6731 - Bloco 4 - Foz do Iguagu - PR - CXP 2044 — CEP 85867-970 — Fone: (45) 3576-7307
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa:AVALIAQhAO DO PERFIL !_IPTDICO DE MULHERES APOS INFILTRAQOES
SUBCUTANEAS DE CAFEINA SEGUIDA DE ULTRACAVITACAO PARA FINS
ESTETICOS

Pesquisador: JOANA DE LIMA BORGHETTI

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 03871218.3.0000.8527

Instituicdo Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DA INTEGRACAOQO LATINO-AMERICANA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Niamero do Parecer: 3.100.633

Apresentacao do Projeto:

O Projeto de pesquisa apresentado ao Programa de Po6s-Graduacdo em Biociéncias, do Instituto
LatinoAmericano de Ciéncias da Vida e da Natureza, da Universidade Federal da Integracdo Latino-
Americana, intitulado “Avaliacdo do perfil lipidico de mulheres ap6s infiltracées subcutaneas de cafeina
seguida de ultracavitacdo para fins estéticos”. Justifica-se nas questdes das interferéncias nas intervencdes
estéticas no perfil lipidico dos individuos ndo esta bem documentada na literatura cientifica, assim como néao
ha registros da associacao das técnicas de ultracavitacao e mesoterapia com cafeina. Tratando-se da

cafeina como substincia ativa escolhida para as infiltragcoes, embora a atividade da mesma no organismo
humano seja bem compreendida e estudada, o mecanismo da acdo cosmética da cafeina néao foi

completamente elucidado. Identifica-se uma caréncia de estudos relativos as aplicacées locais da cafeina no
tecido subcutaneo, seu mecanismo de acao e efetividade para o tratamento de gorduras localizadas. A
amostra sera de 45 mulheres, de idade entre 25 e 40 anos, as quais serdo divididas em 3 grupos de 15
mulheres cada um. Cada grupo sera submetido a um dos tratamentos pré determinados. O grupo A
realizara uma sessao de ultracavitagao, o grupo B recebera aplicacoes de injecbes subcutaneas de solucao
de cafeina, e o grupo C recebera injectes de solucdo de cafeina seguida de sessao de ultracavitacao. As
amostras de sangue para a determinacdo das taxas lipidicas (colesterol total, fracbes HDL, LDL e
triglicerideos) serdo coletadas no tempo TO, T1 e T2 de cada grupo, sendo TO uma coleta
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Bairro: JARDIM DAS LARANJEIRAS CEP: 85.868-030

UF: PR Municipio: FOZ DO IGUACU

Telefone: (45)3028-3232 E-mail: cepudc@udc.edu.br
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imediatamente antes da realizagdao dos procedimentos, o0 T1 coletado ap6s 24h

da realizacdo do mesmo e T2 coletado 7 dias ap6s o procedimento. Também serdo coletados dados
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mo

antropométricos como a medida da circunferéncia abdominal e pregas cutdneas, além do percentual de
gordura corporal por meio de exame de bioimpedancia, coletados nos mesmos tempos T0, T1 e T2 de cada

grupo.
Critério de Inclusao: Mulheres com idade entre 25 e 40 anos.

Critério de Exclusdo: Serdo excluidas da pesquisa mulheres: gestantes, lactantes, alérgicas, dislipidémicas,
diabéticas, que estejam em uso de medicamentos anticoagulantes, que possuam indice de massa corporea
inferior a 18,5kg/m2, que apresentem prega cutdnea abdominal inferior a 1,5cm, portadoras de
hepatopatias, nefropatias, neoplasias, hipertireoidismo, entre outros. Nenhum outro tipo de tratamento

estético para gordura localizada, tais como lipoaspiracao, ultrassom e massagens modeladoras sera

permitido durante o periodo do estudo.

Os resultados serdo expressos como média =+ erro padrdo da média e as diferengas entre grupos serao

analisadas utilizando o teste de ANOVA, com p< 0,05 para nivel de significdncia.
Objetivo da Pesquisa:

O projeto visa identificar alteragdes no perfil lipidico de mulheres com faixa etaria entre 25 e 40 anos,

submetidas aos procedimentos de mesoterapia com solucdo de cafeina e ultracavitacdo, individualmente e

em associagdo para fins estéticos para o tratamento de gordura localizada na regido abdominal.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Os riscos e beneficios foram considerados de forma a garantir os interesses do sujeito.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Protejo pertinente, com referencial adequado e atual, e com relevancia aos tratos da saude e beleza.

Os resultados esperados sédo condizentes ao que se propde a pesquisa

Consideragdes sobre os Termos de apresentacao obrigatdria:
Todos os termos estdo devidamente postados

Endereco: Avenida Parana 5661 Vila A.

Bairro: JARDIM DAS LARANJEIRAS CEP: 85.868-030
UF: PR Municipio: FOZ DO IGUACU
Telefone: (45)3028-3232 E-mail: cepudc@udc.edu.br
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A Plataforma
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— uDC
Continuagao do Parecer: 3.100.633
Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Pendéncias foram sanadas.
Aprovado
Consideragoes Finais a critério do CEP:
Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES _BASICAS DO P | 17/12/2018 Aceito
do Projeto ROJETO_1266309.pdf 14:42:18
TCLE / Termos de  |termoconsentimentojoana.pdf 17/12/2018 |JOANA DE LIMA Aceito
Assentimento / 14:35:24 |BORGHETTI
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | projetojoanaborghetti.pdf 17M12/2018 | JOANA DE LIMA Aceito
Brochura 14:33:55 |BORGHETTI
Investigador
Declaracao de termocampodeestudocarimbado. pdf 01/12/2018 |JOANA DE LIMA Aceito
Instituicao e 14:26:15 |BORGHETTI
Infraestrutura
Folha de Rosto folhaderostojoanaborghetti.pdf 29/11/2018 |JOANA DE LIMA Aceito

16:16:23  |BORGHETTI

Declaragao de declaracao_inicio_projeto_final.pdf 29/11/2018 | JOANA DE LIMA Aceito

Pesquisadores 14:22:28 |BORGHETTI
Situacao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

FOZ DO IGUACU, 21 de Dezembro de 2018
Assinado por:
CARLOS HENRIQUE SCHNEIDER
(Coordenador(a))

Enderego: Avenida Parana 5661 Vila A.

Bairro: JARDIM DAS LARANJEIRAS CEP: 85.868-030

UF: PR Municipio: FOZ DO IGUACU
Telefone: (45)3028-3232 E-mail: cepudc@udc.edu.br
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ANEXO C — QUESTIONARIO ESTRUTURADO

Questionario Projeto de Pesquisa

Este questionario pertence a pesquisa "Avaliagdo do perfil lipidico em mulheres apos
infiltragdes subcutédneas de cafeina para gordura localizada" da pesquisadora Joana
Borghetti, sob orientacdo da Dra. Dantbia Frasson Furtado, no programa de pds
graduacgdo em Biociéncias, nivel mestrado, na Universidade Federal da Integragdo Latino
Americana.

*Deve ser preenchido com suas informacgdes reais e atualizadas.

@ fernando.bmed@gmail.com (ndo compartilhado) Alternar conta

@

*Obrigatério
Qual seu nome completo? *

Sua resposta

Qual seu telefone celular?

Sua resposta

Qual a sua idade? *

Sua resposta

Quantos quilos vocé pesa? *

Sua resposta
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Qual é a sua altura? *

Sua resposta

Vocé pratica alguma atividade fisica? *

O sim
(O Nao

Vocé faz uso de anticoncepcional via oral? *

O sim
O Nao

Em relagdo ao seu histérico de saude, assinale as patologias que vocé apresenta: *

[ ] Hipertireoidismo
Hipotireoidismo
Colesterol alto
Pressdo alta
Diabetes

Doengas nos rins
Doencas no figado

MNao possuo nenhuma doencga

00000000

Outro:
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Possui alergia a cafeina? *

Faz uso de algum medicamento de uso continuo? (ndo considerar *
anticoncepcional)

Esta realizando algum procedimento estético para gordura no momento? *

O sim
(O Nao

Enviar Limpar formulario

Munca envie senhas pelo Formularios Google.

Este contedido ndo foi criado nem aprovado pelo Google. Denunciar abuso - Termos de Servigo - Politica de
Privacidade

Google Formularios
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