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ESTUDO FOTOACUSTICO DA NIMESULIDA

APLICADA A PELE IN VIVO

RESUMO

O efeito fotoacustico é obtido numa célula constituida por um recipiente fechado no qual
uma janela de vidro permite a entrada de luz. Por um processo de desexcitacdo ndo
radiativo, a radiacdo modulada absorvida pela amostra é transformada em calor que se
propaga até a camada de ar adjacente & amostra, com a consequiente producdo de ondas
acusticas. A fotoacustica tem sido utilizada na caracterizacdo da pele humana, bem como
no estudo de penetracdo dos farmacos de uso topico. O presente estudo teve por objetivo
analisar o tempo de absor¢do da nimesulida na pele, com e sem auxilio do ultra-som
fisiotergpico. A amostra do estudo foi composta por 16 mulheres, com idade entre 20 e 30
anos, de pele morena clara e moderada, submetidas a avaliagcdo fisiotergpica. As medidas
foram realizadas numa &ea de 9cn? na face dos antebracos de cada voluntéria, a
frequéncia de modulacdo de 17Hz, utilizando uma lampada hal6gena de tungsténio (24V,
250W) como fonte luminosa. Foram realizadas 4 medidas em cada antebrago, totalizando
30 minutos para cada voluntaria. Apds assepsia prévia com aplicacdo e agua e sabdo,
foram realizadas medidas no antebrago direito antes da aplicagdo do medicamento e em
seguida, 3, 10 e 15 minutos apos aplicacdo do medicamento tdpico associado a massagem
do ultra-som terapéutico com o equipamento desligado. Medidas realizadas no antebrago
esguerdo seguiram a mesma sequéncia do antebraco direito, porém com o aparelho de
ultra-som ligado. Os resultados ndo mostram diferenca significante entre a absor¢do do
farmaco na pele com e sem o uso do ultra-som.

Palavr as-chave: pele humana, ultra-som terapéutico, sonoforese, nimesulida, fotoacUstica.



PHOTOACOUSTIC STUDY OF NIMESULID
APPLIED TO SKIN IN VIVO

ABSTRACT

The photoacoustic effect is obtained in a cell that consisted of a closed receptacle in which
a glass window alows light to enter. By nonradioactive deexcitation, the modulated
radiation absorbed by the sample is turned into heat which propagates up to the air layer
adjacent to the sample, with consequent production of acoustic waves. The photoacoustic
technique has been used in the analysis of the human skin as well as in the study of drug
penetration into skin. The purpose of this study is to analyze the absorption time for
nimesulid in the skin, with and without support from the physiotherapeutic ultrasound
apparatus. The study sample consisted of 16 women, between 20 and 30 years old, of
moderate and light brown skin, under physiotherapeutic assessment. Measurements were
performed over an area of 9cnt in the forearms of the volunteers a a modulation
frequency of 17Hz, using a tungstenium halogen lamp (24 V; 250W) as light source. Four
measurements were taken on each arm, summing up to 30minutes to each volunteer.
Following previous cleaning with soap and water, registers were realized in the right
forearm before the drug application and after 3, 10 and 15 minutes of the general drug
manipulation associated with the turned off ultra-sound physiotherapeutic equipment
massage. Measurements performed on the left forearm followed the same sequence of the
right one, but with ultrasound equipment turned on during massage. The obtained results
do not show relevant difference between the absorbance of the drug with or without the
ultra-sound.

Keywords: human skin, therapeutic ultrasound, sonophoresis, nimesulid, photoacoustics
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1.INTRODUCAO

Em diversos episodios da vida do esportista, € comum a associacdo de dor e
atividade fisica. A atividade fisica pode ser praticada por lazer, para obtencdo, manutencéo
ou melhora da salide e para competicéo amadora ou profissiona. Quanto maior for o nivel
da prética esportiva, maior sera o0 nimero de lesdes e conseqlientemente a dor e as
inflamacdes poderéo se fazer mais presentes (COHEN, 2003).

Um dos principios do treinamento fisico € o principio da sobrecarga, no qual busca
se a melhora do rendimento submeterdo o organismo a uma sobrecarga de exercicios para
que haja uma resposta que induzird uma série de adaptagdes, o0 que permitird que o
organismo funcione com maior eficiéncia. Esta sobrecarga deve ser muito bem
administrada e possui como variaveis o volume ea intensidade. Quando se realiza um
treinamento onde ha um excesso desproporciona de um destes parametros, pode-se levar a
lesdo (EINISMAN et al., 2001).

S80 inlmeras as causas de dor e inflamacdo no esporte de origem musculo-
esquel ética: |esdes tendinosas, |esdes ligamentares, lesdes musculares, lesbes da cartilagem
articular, fraturas, luxagdes, entorses, contusdes e, por fim, dor muscular de inicio tardio
(SILVA, 2000).

As afecgbBes mais comuns nos atletas séo as lesdes musculares e em individuos néo
condicionados € a dor muscular de inicio tardio. Portanto, os atletas convivem
constantemente com a dor, existindo uma relacdo muito proxima com o alto rendimento
(ANDERSON et al., 2000).

ManifestagOes algicas sdo os primeiros sinais de que algo esta errado com o corpo
do atleta e devem sempre ser investigadas pela equipe médica, que devera estabelecer as
relagdes do quadro atua com os possiveis fatores que possam levar a uma lesdo grave

(COHEN et al., 1997).
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O atleta é acompanhado pelo fisioterapeuta desde o0s primeiros momentos em que
se utilizam estratégias terapéuticas diversas para auxiliar o controle da dor, como aplicacdo
de gelo, estimulagdo nervosa elétrica transcutanea (TENS), laser, ultrasom e ainda
manipulagdes muscul oarticul ares.

A tecnologia associada a modificacdo da liberacdo de féarmacos, ou outras
substancias bioativas, a partir de preparagdes farmacéuticas sofreu um incremento notorio
nas Ultimas décadas na tentativa de maximizar as vantagens inerentes as formas
farmacéuticas de liberagcdo cortrolada (DAS; DAS, 2003).

Atuamente, no Brasl e no mundo inteiro, pode-se encontrar diversos
medicamentos para reduzir e/ou eliminar a dor e inflamagdo da lesGo muscular do ser
humano.

A associacdo de antiinflamatérios e miorrelaxantes é frequentemente utilizada nas
contusdes musculares, lombalgias e em quadros onde a contratura muscular € fator
causador da dor. A utilizaco de antiinflamatérios € importante no controle da dor aguda,
sendo empregada nos primeiros dias de tratamento, sempre em associagdo a outros
métodos fisioterdpicos, como por exemplo, a aplicacdo de ultra-som. Com uma indicagdo
criteriosa, pode-se utilizar no controle da dor os antiinflamatorios e analgésicos (topicos)
mais a combinagdo do ultra-som fisioterpico.

Estudos aplicando as #cnicas fototérmicas (como a fotoacUstica) sdo recentes e
envolvem a aplicacéo de substéncias medicamentosas na pele humana e o estudo de sua
penetracdo (BERNENGO et al.,1998). A técnica fotoacUstica consiste num valioso método
para a caracterizacdo de véarios tipos de materiais, oferecendo, em muitos casos,
significativas vantagens sobre técnicas tradicionais. Por exemplo, a técnica fotoacustica
permite analisar materiais biol6gicos como membranas ou estruturas de tecido que sgjam

insoliveis ou sofram alteracdes significativas quando solubilizados, dificultando a
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obtencdo de dados por técnicas convencionais (BARJA et al.,, 2005). A técnica
fotoacustica possibilita realizar medidas em funcdo do tempo, do comprimento de onda da
luz incidente e da frequiéncia de modulagdo, bem como estudar o perfil de profundidade de
uma amostra (BERNENGO et al., 1998).

A Espectroscopia Fotoacustica (PAS, do inglés Photoacoustic Spectroscopy) € uma
técnica baseada no efeito de mesmo nome, descoberto por Alexander Graham Bell em
1880. O efeito fotoacustico baseia-se na absorcéo de radiacdo modulada por uma amostra,
gerando calor modulado e consequientemente ondas acUsticas, que podem ser captadas por
um microfone.

O efeito fotoacustico € obtido numa célula constituida por um recipierte fechado
(preenchido pelo ar ou outro gas), no qual uma janela de vidro permite a entrada de luz.
Um feixe de luz modulada atravessa a janela, atinge a amostra e por ela é absorvida. Por
um processo de desexcitacdo ndo radiativo, a radiacdo absorvida € transformada em
energia térmica, aguecendo a camada de ar proxima a amostra, com a consequiente
producdo de ondas acusticas (ROSENCWAIG; GERSHO, 1976).

A espectroscopia fotoacustica permite a obtencéo de espectros de absorgdo Optica
de amostras solidas, liquidos, gases e semi-solidas (semi-sdlidos incluem pomadas, pastas,
emulsBes cremosas, géi's e espumas rigidas). E uma técnica versétil, que permite a anélise
de amostras tanto opacas quanto transparentes. A luz espalhada pela amostra néo atrapalha
as medidas fotoacUsticas, pois apenas a luz efetivamente absorvida pela amostra é
convertida no sinal desgjado. A técnica fotoacUstica, na maioria dos casos, ndo exige
preparacdo rigorosa da amostra; além disso, por ser uma técnica ndo destrutiva, permite o
acompanhamento da mesma amostra quando submetida a tratamentos quimicos, térmicos,

fisicos e outros.
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A fotoacustica tem sido utilizada na caracterizacdo da pele humana, bem como no
estudo de penetragdo dos farmacos de uso topico (ANJOS et al., 2005; ROMPE et al.,
2005). O presente estudo visa andlisar, através da técnica fotoacUstica, o tempo de

absorcdo da nimesulida pela pele com e sem efeito do ultra-som fisioterdpico.
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2. PELE HUMANA

2.1 Estrutura da pele

A pele ou clitis é o 6rgéo de revestimento externo do corpo, o maior 6rgéo do corpo
humano responsavel pela protecdo do organismo. Ela é um 6rgdo estratificado que num
adulto médio pesa cerca de 3,6 kg excluindo a gordura. Sua espessura varia de 0,5 a 4
milimetros. A pele cobre uma superficie superior a 20.000 cn e possui variadas funcdes e
propriedades, servindo de barreira contra ataques fisicos e quimicos. Alguns materiais,
como os ions de niquel, 0 gés mostarda e as Oleo-resinas do Rhus toxicodendron (hera
venenosa) podem penetrar esta barreira, mas a maioria das substancias ndo consegue fazer
isso. A pele atua como um termostato, fornecendo uma eficiente e bem regulada barreira
térmica na manutencdo da temperatura corporal, evitando a invasdo do corpo por
microrganismos, protege contra a radiacdo ultravioleta e desempenha um pape na
regulacdo da pressdo sanguinea (JACOB; FRANCONE; LOSSOW, 1990; VALENTE,

1998, LACHMAM; LIEBERMAN; KANING, 2001).

2.2 Camadas da pele

Do ponto de vista anatbmico, a pele possui diversas camadas histoldgicas. Em
geral, no entanto, é descrita em termos de duas camadas de tecidos. a epiderme e a derme.
Ha ainda vérios 6rgaos anexos, como foliculos pilosos, glandulas sudoriparas e sebaceas,

0S Vasos sanguineos e outros, como mostra a figura 1.
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FIGURA 1 — As camadas da pele (Fonte: adaptado de www.msd-brazil.com/ msd43/m_manual/
mm_sec18 190.htm).

2.2.1 Epiderme

A epiderme é uma camada com profundidade diferente conforme a regido do corpo.
Zonas sujeitas a maior atrito como palmas das maos e pés tém uma camada mais grossa, e
chegam a até 2 mm de espessura (TCHORNOBAY, 1998).

A camada externa ou epidérmica da pele é composta de céulas epiteliais
pavimentosas estratificadas. Ela consiste em cinco camadas, da superficie para regides
mais internas. Estrato corneo (camada cornificada), estrato lUcido (camada clara), estrato
granulado (camada granulosa), estrato espinhoso (camada espinhosa) e estrato germinativo
(camada regenerativa), demonstradas na Figura 2 (JACOB; FRANCONE; LOSSOW,

1990).
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FIGURA 2 — Edtratos da Epiderme (Fonte: adaptado de www.bioderma.com/img/epiderme2.schema.gif).

A camada mais externa é o estrato corneo, ou camada cornea, que consiste em
células compactadas, mortas, queratinizadas em camadas estratificadas com uma densidade
de 1,55. Devido a natureza densa do estrato corneo, os valores dos coeficientes de difusdo
neste tecido sGo mil ou mais vezes menores do que em qualquer outro tecido da pele, o que
resulta em grande resisténcia e impermeabilidade gera (LACHMAN; LIEBERMAN;
KANING, 2001).

O estrato cérneo € a barreira que limita a velocidade e restringe os movimentos de
entrada e saida de substéncias quimicas. Estruturamente, o estrato corneo é um tecido
heterogéneo composto por células queratinizadas achatadas, a camada externa, a qual esta
arranjada de forma menos densa do que as adjacentes a camada granular inferior
(LACHMAN; LIEBERMAN; KANING, 2001).

O conhecimento da composi¢do quimica desta barreira € limitado. Os principais
componentes celulares sdo as proteinas, os lipidios e a &gua, combinados numa estrutura

ordenada. Embora os lipidios de superficie oferecam pouca resisténcia a passagem de
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compostos, estudos de remocdo dos lipidios da superficie cuténea indicam que eles
participam na funcdo epidérmica da dgua. A funcdo mais importante da pele humana é agir
como uma barreira limitando a perda de agua, eletrdlitos e outros constituintes do corpo e
barrar a absor¢do percuténea de moléculas nocivas ou indesgjaveis do ambiente externo.
Essa funcdo € atribuida principamente ao extrato correo, impedindo a penetracéo de
compostos altamente hidrofobicos. Por outro lado, pelo fato do mecanismo de penetragdo
ser difusional, o papel do estrato cdrneo como uma barreira esta intimamente relacionado
ao grau de hidratagcéo desta camada da pele; deste modo, um aumento na concentracdo de
agua na pele corresponde a um aumento na permeabilidade de compostos topicamente
aplicados (MORGANTI et al. apud ROMPE, 2005).

A aplicacdo topica de medicamentos € de grande relevancia no tratamento de
algumas patologias, e € 0 estrato corneo que atua como uma barreira a penetracéo de
drogas por causa da sua estrutura complexa. O estrato cdrneo, no entanto, ndo € apenas
uma camada inerte, e Sim uma barreira ativa que se op8e a penetracdo de agentes externos
ambientais (como os farmacos topicos) e regula continuamente a perda de agua, mantendo
a homeostase da pele e de todo corpo humano (MORGANTI et al, apud ANJOS, 2005).

O estrato lacido, que se dispde imediatamente abaixo do estrato corneo, ndo €
visualizado em pele pouco espessa. E uma camada com espessura de uma a cinco células,
consistindo em células transparentes, achatadas, mortas ou em degeneracéo, geramente
anucleadas (ROSS; REITH; ROMRELL, 1993).

O edtrato granuloso, por sua vez, é formado por trés a cinco fileiras de células
achatadas, nucleo central e citoplasma carregados de gréanulos basofilos, chamados
granulos de querato-hialina, que ndo sdo envolvidos por membranas. Esses granulos
contém uma proteina rica em histidina fosforilada e também proteinas contendo dstina

(JUNQUEIRA, 2004).
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O edtrato espinhoso consiste de vérias fileiras de células "espinhosas' de forma
poliédrica. As extremidades da célula sdo espinhosas (dai 0 nome células espinhosas). Em
algumas classificagfes, esta camada € incluida junto ao estrato germinativo na camada
Malpighiana.

O estrato gerninativo, a camada mais profunda e mais importante da pele, contém
células capazes de sofrer divisdo mitética, responsavel pela regeneracdo da epiderme.
Quando novas céulas sdo formadas, elas sofrem modificacbes morfoldgicas e nucleares a
medida que se movem para a camada mais superficia. Simultaneamente estas células dédo
origem as outras camadas da epiderme (ROSS; REITH; ROMRELL, 1993). E nesse estrato
gue se situam os melandcitos, células que formam a melanina, pigmento que da cor a pele.

A epiderme ndo possui vasos sanguineos, porque se houvessem vasos ha epiderme
ela ficaria mais facil de ser "penetrada’ por microorganismos. Os nutrientes e oxigénio

chegam a epiderme por difusdo a partir de vasos sanguiineos da derme.

2.2.2 Derme

A derme, com espessura de aproximadamente 2 milimetros, constitui a parte
principal da massa da pele. A derme consiste de cerca de 80% de proteina numa matriz de
mucopolissacéridos (GUIRRO; GUIRRO, 2004).

Disposta imediatamente abaixo da epiderme, a derme € as vezes chamada de pele
verdadeira. Ela consiste em tecido conjuntivo contendo fibras colégenas brancas e fibras
elasticas amarelas. Na derme estdo embebidos vasos sanguineos, nervos, vasos linfaticos,
foliculos pilosos e glandulas sudoriparas. A derme € formada por duas camadas que ndo
tem limites nitidos entre s. A mais externa (e mais delgada das duas) é denominada
camada papilar, porque as papilas constituem sua parte mais importante. Essa camada

estende-se até pouco aaixo da base das papilas, onde é continuada pela camada reticular,
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mais espessa, que compreende o restante da derme e tem essa denominagdo porque as
fibras colégenas e os feixes de fibras pelos os quais é formada se entrelacam formando
umarede (HAM et al., 1944).

A cor résea da pele origina-se dos vasos existentes na derme. A presenca do
caroteno € em parte responsavel pela cor amarelada da pele (KEDE; SABATOWICH,
2004).

A hipoderme tecnicamente ja ndo faz parte da pele. E constituido por tecido

adiposo que protege contra o frio.

2.3 Absorcéo Percutanea

Enquanto certos farmacos topicos como emolientes, antimicrobianos e
desodorizantes atuam principalmente na superficie da pele, ha casos em que a area-alvo
reside em camadas inferiores da epiderme ou mesmo na parte superior da derme, o que

requer penetracdo da pele por difusdo ou absorcéo percutanea.

2.4 Viasde penetracdo

Quando um sistema contendo um farmaco € aplicado topicamente, difunde-se para
fora do seu veiculo até os tecidos superficiais da pele. Ha trés portas de entrada potenciais:
a regido folicular, os ductos sudoriparos ou 0 estrato corneo intacto entre estes acessorios.
As substancias podem entrar nos ductos e até mesmo nas glandulas, mas aparentemente
ndo ha penetracao destas areas para a derme.

A difusdo passageira que ocorre pouco apos a aplicacdo de uma substancia na
superficie da pele demonstra-se ser potencialmente maior através dos acessorios do que
através da matriz do estrato coérneo. Uma vez que a substancia tenha atravessado o estrato

corneo, aparentemente nd ha nenhum impedimento adicional a penetracdo nas camadas
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epidérmicas restantes e derme; ha, entdo, uma entrada direta na circulagdo através dos
capilares. O gradiente de concentracdo acaba fundamentalmente na camada dérmica no
inicio da circulagdo. A circulacdo sistémica atua como um reservatorio para o farmaco.
Uma vez na circulacdo geral, o farmaco € diluido e distribuido rapidamente com pouco
aumento da sua concentracéo sistémica (LACHMAN; LIEBERMAN; KANING, 2001).

A absorcéo percutanea € um processo mais complexo, no qual a difusdo epidérmica
€ a primeira fase, e a remocéo a partir da derme a segunda. A Ultima depende do fluxo
sanguineo efetivo, do movimento do fluido intersticial, dos linféticos e possivelmente de

outros fatores que se combinem com os constituintes dérmicos.

2.5 Méodosde estudo

2.5.1 A técnicain vitro

Entre as técnicasin vitro para estudar a penetracéo através da pele, podemos citar o
uso de uma célula de difusdo em que pele anima ou humana é atada aum suporte e a
passagem de compostos da superficie epidérmica para um banho liquido € medida, assim
como trabalhos onde compostos sdo topicamente aplicados a substancias que ssimulam as

propriedades da pele humana (ROSSI; BARJA, 2006; OLIVEIRA; BARJA, 2006).

2.5.2 Técnicain vivo

Os principais métodos in vivo sdo técnicas histoldgicas, uso de marcadores, andlise
de tecidos e fluidos corporais, e 0 desenvolvimento de uma resposta biolégica. Alteragdes
nos tecidos da pele apos a aplicacdo de diversas substancias na superficie cutanea podem
fornecer informagdo acerca do tecido especifico afetado, de modo que ndo apenas a
absorcéo como também a via de penetracdo sejam reveladas. (LACHMAN; LIEBERMAN;

KANING, 2001).
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E necessario atingir um estado estaciondrio entre absorgdo e excregdo antes que as
medicOes do agente aplicado possam ser aceitavels. O uso de agentes tépicos que
promovam reacdo fisiolégica ao atingir a derme permite mostrar ndo apenas a penetracao,
mas também o tempo requerido para a reagdo ocorrer.

Varios métodos tém sido usados para estudar a absor¢do percuténea. Em todos os
métodos existem trés variaveis. a aplicacdo do medicamento, o aparelho, e a dose do
medicamento. A combinagdo destas trés variaveis conduziu a numerosos meétodos e a

comparagdo de resultados é dificil (TREGEAR, 1964; TREGEAR, 1966).

2.6 Fatoresde penetracéo da pele

Os fatores que influenciam a penetracéo da pele sédo fundamentalmente os mesmos
gue afetam a absorcao gastrointestinal, a vel ocidade de difusdo dependendo primariamente
das caracteristicas fisico-quimicas do farmaco e apenas secundariamente do veiculo, do pH
e da concentracdo. Diferentes variaveis fisiol 0gicas envolvem a condi¢éo da pele, isto é, se
a pele esta intacta ou danificada, a idade da pele, a &rea de pele tratada, a espessura da
barreira de pele, a variagdo da espécie e o contelido de &gua da pele (LACHMAN;
LIEBERMAN; KANING, 2001).

O principal fator fisico-quimico de penetragdo na pele é o estado de hidratacéo do
estrato corneo, o que afeta a vel ocidade de passagem de todas as substancias que penetram
na pele. A temperatura da pele e a concentragdo do farmaco desempenham papéis
importantes, mas secundarios ao da hidratagéo.

A solubilidade do farmaco determina a concentracdo apresentada ao sitio de

absorcéo, e o coeficiente de partilha aguallipido influencia a velocidade de transporte.

Parece existir uma relacéo inversa entre a velocidade de absor¢do e o peso molecular.
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Moléculas peguenas penetram mais rapidamente do que moléculas grandes, mas dentro de
um limite estreito de tamanho molecular, ha pouca correlacéo entre tamanho e a velocidade

de penetracéo (TREGEAR, 1964; TREGEAR, 1966).

2.7 Veiculos e penetracéo da pele

A eficiéncia de varios tipos de veiculos na promogdo da penetracdo pode ser
razoavelmente antecipada pela maneira como o veiculo altera a atividade da agua no
estrato corneo. As gorduras e os 6leos sdo os veiculos mais oclusivos e induzem a maior
hidratacdo através da acumulacdo do suor na interface pele-veiculo. Os veiculos também

podem afetar a penetracdo através da sua capacidade de reduzir a perda de vapor de égua

na superficie dapele (LACHMAN; LIEBERMAN; KANING, 2001).

Véarias substéncias tém sido estudadas experimental mente na tentativa de aumentar

a velocidade de absorcéo de farmacos aplicados topi camente.
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3. ULTRA-SOM

Ha mais de trinta anos que o ultra-som & amplamente usado por profissionais da
area médica (LEHMANN, 1978). As ondas acusticas consistem de vibragcBes mecanicas
num meio eléstico. A faixa de fregiéncia das ondas aclsticas que o ouvido humano
consegue detectar esta compreendida aproximadamente entre 20Hz e 20.000Hz.
FreqUiéncias abaixo de 20Hz sdo os sub-sons ou infra-sons e acima de 20.000Hz s&0 os
ultra-sons. A freqliéncia de uma onda de ultra-som é o0 humero de vezes em que se repetem
zonas de compreensdo ou zonas de rarefacdo por segundo. A unidade de frequéncia é o
Hertz (Hz), sendo mais utilizados em ultra-som as unidades derivadas KHz (1.000Hz) e
MHz (1.000.000Hz). Assim, a freqliéncia empregada em teragpia por ultrasom vai de
800K Hz, de acéo mais profunda, a 3 MHz, de acéo mais superficial (SITCHEN; BAZIM,
1998).

O ultra-som € gerado por um transdutor que transforma energia elétrica em energia
mecanica sob a forma de oscilagdo, gerando ondas acusticas através do efeito piezoel étrico.
A medida que a ceramica piezoelétrica do cabegote do aparelho se desloca para frente e
para trés, forma uma onda ultra-snica que se propaga no tecido (TER HAAR, 1998).

Piezoeletricidade € a propriedade que tém aguns tipos de cristais de produzir
polarizacéo elétrica quando ha aplicagdo de uma pressdo mecéanica sobre o cristal. O efeito
oposto também é observado, com a geracdo de uma deformagdo mecanica (mudanca de
espessura do material) devido a aplicacdo de uma diferenca de potencial e étrico através do
cristal (SCALASSARA, 2003).

Assim, se uma diferenca de potencia elétrico oscilatoria for aplicada através do
cristal, este ira alternativamente ficar mais espesso e mais delgado em comparagéo com sua
espessura em repouso, acompanhando a polaridade da tensdo aplicada. A medida que a

face frontal do transdutor se desloca para tras e para frente, regides de compresséo e
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rarefaco se afastam desta parte, formando uma onda ultra-sdnica (KITCHEN; BAZIM,
1998). O materia piezoel étrico mais comumente utilizado nos transdutores empregados na
fisioterapia € o zirconato- titanato de chumbo (PZT). E necessario que as dimensdes,
principalmente a espessura, do cristal s§am adequadas de maneira que o cristal possa
ressoar na freqiéncia selecionada, alcancando o maximo de vibragdo (LOW; REED,
2001).

O ultra-som € muito utilizado na prética clinica em fisioterapia. Ha diversos estudos
publicados sobre sua eficicia em diversas doencas tratadas pela fisioterapia. Por outro
lado, trabalhos de caracterizacdo das ordas acusticas produzidas pelo equipamento de
ultra-som mostram que a maioria dos equipamentos apresenta um ou mais parametros fora
de calibracdo (VALENTINI et al., 2006).

Assim, a discussdo sobre a eficacia do ultra-som terapéutico no tratamento de
lesbes deve comegar com a preocupacdo se os aparel hos utilizados estéo ou ndo calibrados.
Para descobrir se 0 aparelho de ultra-som est4 calibrado é necessario avaliar 0 campo
acustico gerado pelo transdutor. Para isso, muitas técnicas podem ser utilizadas. A norma
vigente no Brasil para avaliacdo de campo acustico é a NBR- |IEC 1689, que especifica
métodos e caracteristicas do desempenho de equipamentos fisi oterapéuticos.

O ultra-som é transmitido na forma de onda longitudinal, onda transversal ou de
onda de supeficie.

Ondas longitudinais estdo na direcdo da propagacéo das ondas ultra-sonicas e sdo
transportadas em meios liquidos n&o Vviscosos.

Ondas transversais sdo ondas que se propagam em meios solidos (em torno do
peridsteo) e a movimentagdo de particulas ocorre perpendicularmente a direcdo da

propagacdo do feixe de ondas ultra-sonoras.
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Ondas estacionarias decorrem da sobreposi¢do das ondas ultra-sonicas refletidas do
musculo/osso ou tecidos moles/ar, sobre as ondas incidentes (meios com impedancias
diferentes). As ondas sdo refratadas nas &eas limitrofes de diferentes impedancias
acusticas, desviando sua direcdo no chamado angulo de refracdo. Para evitar/minimizar a
ocorréncia de superaguecimento e destruicdo de células epiteliais e sanguineas,
movimenta- se continuamente o transdutor.

No tecido biolégico, a principal forma de propagacdo é a longitudinal, onde a
agitacdo das particulas se da paralelamente a direcdo de propagacdo de onda, constituindo
zonas de compresséo e rarefacdo (BISSCHOP et al., 2001; KAHN, 2001). Nas zonas de
compressao corre um aumento da presséo em relacdo ao valor de equilibrio, enquanto nas
zonas de rarefacdo ocorre uma diminuicdo na pressdo em relacdo ao valor de equilibrio.

Como todos os tipos de onda, as ondas ultra-sdnicas podem ser caracterizadas em
termos de comprimento, amplitude, periodo e fregiiéncia.

A freqléncia do transdutor depende da fregliéncia de ressonancia da cerdmica
piezoelétrica localizada no cabegote do transdutor ultrasonico. A freqiéncia de
ressonancia da ceramica piezoel étrica esta intimamente relacionada com os materiais que a
compde e com a espessura da ceramica.

Estas ondas ultra-sbnicas podem ser continuas ou pulsadas. No ultra-som continuo,
ndo ha pausa na emissdo das ondas ultra-sénicas. No ultra-som pulsado, ocorre pausa entre
os feixes de ondas ultra-sonicas, permitindo que os tecidos tenham tempo de dissipar o
calor recebido. Isso minimiza o acumulo de energia térmica, gerando quase que
exclusivamente efeito mecanico (atérmico) no loca (HOOGLAND, 1986; MEIDAN et
al.,1999).

A intensidade da emissdo do ultra-som é expressa em W/cnt e determinada pela

poténcia do gerador e pela érea da cabega emissora, dividindo-se a poténcia pelaarea (TER
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HAAR, 1998). A queda do nivel de energia depende, do meio condutor: no ar, por
exemplo, cal rapidamente. Deste modo, quando um paciente esta sob tratamento, deve-se
garantir a inexisténcia de ar entre o transdutor e a pele. Por esse motivo, para transmitir
poténcia suficiente para os tecidos bioldgicos, é necessario utilizar um meio de contato
(meio acoplador) como agua ou um lubrificante pastoso como vaselina ou 6leo mineral.
Normamente, antes do tratamento aplica-se a pele uma fina camada de 6leo ou gdl para
atuar como acoplador. O requisito principal para que o0 agente sira como meio de
acoplamento € que ele tenha uma impedancia aclstica similar a da pele. Oleos minerais e
géis de base aguosa s@0 0s meios de acoplamento de uso mais comum KITCHEN;
BAZIM, 1998).

A é@rea de radiacdo efetiva do cabegote aplicador (Are) € a regid na face do
transdutor que realmente emite campo ultra-sdnico. Esta area ndo € igual a area da face do
cabegote aplicador e nem sempre € igual a &rea da ceramica piezoelétrica, pois quando a
ceramica vibra, as estruturas proximas a ela também vibram, podendo emitir energia ultra-
sonica. Este efeito é conhecido como efeito de borda. A intensidade efetiva do ultra-som é
dada pela raz&o entre a poténcia de saida declarada pela area de radiacéo efetiva. Em
aplicagbes terapéuticas, esta intensidade nunca pode ser superior a 3,0W/cntf
(VALENTINI et al., 2006).

As ondas ultra-sbnicas sdo absorvidas pelos tecidos e transformadas em calor,
ocorrendo principalmente em nivel molecular, sendo as proteinas os tecidos que mais
absorvem. A absor¢do depende da impedancia do meio, da freqiéncia do ultra-som e da
quantidade de proteina dos tecidos. A vibracdo, atrito e friccdo molecular (energia cinética)
S50 absorvidos pelos tecidos e transformados em calor (VALENTINI, 2006).

Ao passar de um meio para outro, as ondas ultra-sonicas podem sofrer reflexdo,

refracdo, absorcdo, ocorrendo diferentes graus em cada um desses atenuadores,
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dependendo das impedancias e indices de absor¢éo de cada meio. A transmissdo das ondas
ultra-sbnicas ocorre em maior quantidade quando as impedancias acusticas dos dois meios
estiverem mais proximas (casamento de impedancia) e quanto mais diferentes forem as
impedancias, maior serd a reflexdo. Sdo refletidas ao incidirem sobre estruturas, como
0Ss0, pele sem acoplamento, ou ainda, estruturas lisas e compactas, como 0s metais e
principamente o ar. As ondas sofrem reflex&o de 99,73% na interface ar/pele; o uso de um
meio acoplador (gel) nainterface transdutor/pele evita esta reflex&o. Nas estruturas 0sseas,
aproximadamente 30% das ondas ultra-sOnica sfo refletidas. A reflexdo nos tecidos
moles/ar € de 99,73% (agquecimento local) (KITCHEN; BAZIM, 1998).

O €feito térmico do ultra-som decorre da absor¢cdo das ondas ultra-sonicas pelo
tecido e sua transformacdo em calor, gerando vibracdo celular e de suas particulas; o atrito
provocado gera o efeito térmico.

O ultra-som produz aumento da permeabilidade da membrana celular ao célcio, que
devido ao aumento intracelular rompe o mastécito, liberando histamina e produzindo
vasodilatacdo. Os movimentos peristalticos, dos vasos, aumentam cerca de dez vezes ao

serem estimulados pelo ultra-som.

3.1 Aparelho de sonofor ese

Utilizou-se um equipamento microcontrolado destinado a todos os tipos de terapia
por ultra-som. Este equipamento deve ser operado somente por profissionais qualificados e
dentro dos departamentos médicos devidamente credenciados.

N&o esta previsto o uso do ultra-som em unidade em locais onde exista risco de
explosdo, tais como departamentos de anestesia. Se 0 paciente, 0 equipamento e/ou cabos
de conexdo estiverem ligados proximos a zona de influéncia do emissor de um aparelho

cirtrgico de ata freqliéncia, aparelho de diatermia por ondas curtas ou micro ondas, ndo
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esta descartado a possibilidade de perigo ao paciente. Normalmente é suficiente uma

distancia de aproximadamente 2 a 3 metros (IBRAMED, 2004).

3.2 Ultra-som continuo ou pulsado

O uso do ultra-som pulsado em vez de ultra-som continuo resulta numa reducdo
média do aquecimento dos tecidos, porém, conservando 0 mesmo nivel instantaneo da
estimulac&o mecénica no tecido. Isto permite o aumento dos efeitos ndo térmicos do ultra
som nos tecidos (PATRICK, 1978).

Na terapia por ultra-som continuo a energia emitida pelo transdutor produz um
continuo incremento no aquecimento dos tecidos e o tratamento pode tornar-se intoleravel
para o paciente, principalmente nos casos de traumas mais agudos e recentes, onde o ultra-
som pode ser bastante eficaz. Naterapia por ultra-som pulsado séo gerados pelo transdutor
pulsos de onda de determinados periodos, os quais emitem energia de forma periddica,
onde, através do tempo de repouso entre 0s pulsos permite-se que a circulacdo sangiinea
resfrie a &rea tratada, impedindo um excesso de aguecimento. Sendo assim, temos efeitos

fisiol 6gicos resultantes de um processo ndo térmico.

3.3 Efeitos do Ultra-som

3.3.1 Reagdes Quimicas - As vibragcbes do ultrasom estimulam o tecido a
aumentar as reagdes e 0S processos quimicos locais, assegurando a circulacdo dos
elementos e radicais necessarios por recombinagéo.

3.3.2 Respostas Biologicas — O ultraasom aumenta a permeabilidade das
membranas, 0 que acentua a transferéncia dos fluidos e nutrientes aos tecidos. Isso é
importante no processo de sonoforese, onde moléculas sdo literalmente “empurradas’

através da pele pela onda sonora com finalidades terapéuticas.
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3.3.3 Efeitos Mecanicos - Em conseqiiéncia das vibragbes longitudinais, um
gradiente de pressdo € desenvolvido nas células individuais. Como resultado desta variacéo
de pressdo positiva e negativa, elementos da célula sdo obrigados a se mover, sofrendo
assim o efeito conhecido por micro massagem. Este efeito aumenta o metabolismo celular,
o fluxo sanguiineo e o suprimento de oxigénio.

3.3.4 Cavitagdo - Irradiar ultraasom em liquidos leva a formacdo de bolhas de
10 °m de diametro. Sob a ac&o do campo ultra-sdnico, essas bolhas aumentam e diminuem
de tamanho (Cavitagdo Estavel), ou podem colapsar (Cavitagdo Transitoria). Ambos os
tipos de cavitacdo produzem movimento nos liquidos ao redor da bolha. A cavitacéo
estavel pode ser terapéutica e a transitoria pode causar danos aos tecidos.

A vibragdo em dta fregiéncia do ultrasom deforma a estrutura molecular das
substéncias ndo fortemente unidas. Esse fenbmeno é terapeuticamente Util para produzir
efeitos escleroliticos, na tentativa de reduzir espasmos, aumentar a amplitude de
movimentos devido a acdo em tecidos aderidos e quebrar depdsitos de calcio, mobilizando
aderéncias, tecidos cicatriciais, etc. Se usado nos extremos de poténcia ou duracgéo, este
mecanismo deformador pode destruir a molécula das substancias KITCHEN; BAZIM,
1998).

3.3.5 Efeitos Térmicos - Ao lado da micro massagem, ocorre uma elevacdo na
temperatura resultante da conversio de energia cinética em calor pelos tecidos. Este efeito
pode produzir um aumento na extensibilidade do colageno, sendo portanto recomendado
para a terapéutica de patologias causadas pela contracdo dos tenddes, ligamentos e juntas
capsulares. Onde ha limitagdes de movimento, o tratamento € muito recomendado. No
entanto, deve-se lembrar que a formac&o de calor a partir do ultra-som ocorre nos tecidos
gue estdo localizados diretamente sob o transdutor. Como a técnica recomendada € manter

o transdutor em movimento durante o tratamento, é improvavel que ocorra aguecimento
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terapéutico apreciavel. Um aguecimento indesgjavel, contudo, poderd ocorrer se nao
houver movimento do transdutor ou se a intensidade for muito alta. O ultra-som pulsado
oferece ao clinico uma técnica com menor risco de formacdo de calor. A experiéncia
clinica indica que uma sensacéo de calor de superficie deve servir como um aviso para
impedir uma super dosagem. Um transdutor “quente” ndo € somente desconfortavel para o

paciente, mas pode ser também um sinal de perigo eminente (IBRAMED, 2004).

3.3.6 Ondas Estacionarias - Estas ondas sdo fruto da interacdo entre a onda
refletida e a onda incidente, 0 que cria areas de alta densidade num ponto especifico do
tecido. Evita-se a formagdo dessas ondas através do movimento continuo e adequado do

transdutor (IBRAMED, 2004).

3.4 Orientagdo para terapia por Ultra-som

A érea a ser tratada, segundo Lehmann, (1978) deve ser de aproximadamente 75 a
100 cn?, utilizando-se o tempo de 1 minuto por cnf. A durag8o méxima de tratamento ndo
deve exceder a 15 minutos por terapia. Tempos maiores ndo aceleram nem fazem ocorrer
efeitos especificos desgjaveis.

Para determinarmos a intensidade, devemos fazer uma avaliacéo do local afetado,
levando em consideracdo que o ultra-som sofre uma perda de energia no seu tragjeto e
portanto a requerida intensidade deve, as vezes, ser maior nas superficies dos tecidos,
especialmente na pele, conectivos subcuténeos e camadas musculares superficiais

(IBRAMED, 2004).

3.5 Dosede Ultra-som
A dose € o0 produto da intensidade pelo tempo de duragdo do tratamento:

DOSE=1xT (Equacdo 3.5- 1)
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3.6 Absorcéo do Ultra-som

A intensidade do ultrasomdiminui progressivamente a medida que este penetra e é
absorvido pelos tecidos biologicos. O coeficiente de absorcdo é usado como medida da
absor¢do em diversos 0rgaos.

Para ondas longitudinais e incidéncia perpendicular podemos usar a férmula :

[(X) = lo.e ™ (Equacdo 3.6 - 1)
onde :
|(x) = intensidade em W/cnt & profundidade de x (cm)
lo = intensidade em W/cnt na superficie do corpo

e = 2,718... (base dos logaritmos naturais ou heperianos)

a = coeficiente de absorcdo ( cmi ?)

TABELA 1 - Coeficientes de absorcéo (a) para1l,0 MHz

COEFICIENTE DE ABSORCAO

MEIO
(paraf =1 MH2z)
Sangue 0,028
V asos Sanglineos 0,4

Tecido Osseo 322
Pele 0,62
Cartilagenr 1,16
Ar (20°C) 2,76
Tendéo 1,12

Tecido Muscular

(feixe perpendicular) 0,76
Tecido Muscular
(feixe paralelo) 0,28
Gordura 0,14
Agua (20°C) 0,0006
Tecido Nervoso 0,2

Fonte: (manual IBRAMED, 2004).
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3.7 Transdutoresde Ultra-som
Transdutor € um dispositivo que transforma um tipo de energia em outro. O
transdutor ultra-sdnico transforma energia elétrica em energia mecéanica (acustica). Esses
dispositivos utilizam cristais piezoelétricos, e quando recebem corrente aternada
apropriada geram ondas de ultrasom na frequércia determinada pelo cristal. Esse
transdutor estard entdo emitindo (gerando) o que chamamos de campo acustico, que é
caracterizado por duas regioes:
1) Campo Préximo (regido de Fresndl), cilindrico.
2) Campo Distante (regido de Fraunhofer), conico.
O comprimento do campo préximo depende do diametro do transdutor e da
freqUéncia do ultra-som. Nas aplicacles terapéuticas, a distancia entre a pele e a face de

aluminio é da ordem de alguns milimetros, dentro da regido de campo préximo.

3.8 Indicagdes do Ultra-som terapéutico

O ultrasom tem sido usado como terapia adjunta nos seguintes casos gerais:
artroses (grandes e peguenas articulagbes), atrofia de Sudeck, bursites, celulite, cidticas
claudicagdo, coccigonidias, doenca de Raynaud, Herpes Zoster, lumbago, mialgias,
mielites, miosites, neurites, neuralgia intercostal, periartrites croénicas, prostatites,
radiculites, reumatismos diversos, sindrome de escaleno, sinusite frontal, sinusite maxilar,

tenovaginites, Ulcera.

Casos comuns encontrados em atletas:
Aderéncias, atrites, bursites, déticas, dcatrizes, ontusdes, distensdes, elemas,

neurites, torcicol os, traumatismos.
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3.9 Contra-indicagdes

N&o se deve utilizar ultra-som sobre: &reas de tromboflebite, areas pos-operatorias,
areas tratadas por radioterapia, cérebro, coracdo, portadores de marcapasso, globo ocular,

infeccBes agudas, érgaos reprodutores, tumores, Utero (na gravidez).
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4. SONOFORESE

A sonoforese consiste na combinagéo de terapia ultra-sdnica com aplicacdo topica
de um f&maco a fim de acancar concentracBes terapéuticas em locais selecionados ou
abaixo da pele, sendo utilizada para aumentar a permeabilidade de farmacos aplicados
topicamente. (TACHIBANA; TACHIBANA, 1999). O primeiro relato da sonoforese
aconteceu em 1954, quando Fellinger e Schmid relataram a utilizacdo clinica de ultra-som
terapéutico para auxiliar a penetracdo de um farmaco em tecido biologico(FELLINGER;
SCHMID, APUD TACHIBANA; TACHIBANA, 1999).

Ao interagir com o tecido bioldgico, o ultrasom gera diversos mecanismos
potenciais que podem favorecer a penetracdo de uma sustancia, como aguecimento,
pressdo de radiacdo, cavitagcdo e microcorrentes acusticas (HOOGLAND, 1986; MEIDAN
et al., 1999). Destes, acredita-se que o principal mecanismo auxiliador na deposicdo da
droga é o fenbmeno da cavitacdo, que resulta na formagdo de microbolhas gasosas na
camada externa da pele (estrato corneo). Estas microbolhas podem romper-se, permitindo a
passagem da droga devido a possivel desorganizacdo da regido lipidica da camada cornea
(MITRAGOTRI et al., 1995 a, b FANG et al.,1999; MILLER, 2000), que aumentaria sua
permeabilidade.

O fenbmeno da cavitacdo aumenta com a freqiéncia do ultra-som, sendo
demonstrado de forma clara em suspensdes de células em meio liquido.

Diversos estudos vém sendo feitos com varias drogas, usando diferentes
dispositivos e condigdes de ultraasom em termos de intensidade, frequéncia
(MITRAGOTRI et al., 1995 a,b), duragdo e modo (continuo ou pulsado).

A eficiéncia da sonoforese depende das caracteristicas da substancia a ser aplicada.

A absorcdo do ultra-som depende do peso molecular e das propriedades fisicas da
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substéncia. Quanto maior o peso molecular, maior o conteido protéico e portanto maior a
atenuacdo da radiacéo do ultra-som (MEIDAN et al., 1999).

Em muitos casos, a sonoforese apresenta vantagens sobre outros métodos de
administracdo de drogas, como a oral, a intramuscular e a endovenosa. Comparada a
administracéo oral de medicamentos, a sonoforese evita a agressao ao trato gastrintestinal,
cujos efeitos colaterais associados sdo bem conhecidos. Além disso, a sonoforese evita o
medo e a dor associados as injegdes intramuscular e endovenosa.

A deposicdo de drogas pelo ultra-som € um tipo de aplicagcdo clinica que vem
ganhando forca. Em particular, o ultrasom na fisotergpia vem sendo amplamente
utilizado em associacdo com agentes antiinflamatérios. No entanto, em gera os
tratamentos relatados ndo fornecem dados quantitativos. Por isto, alguns autores tém
discutido a eficacia da sonoforese (GAM; JOHANNSEN, 1995; VAN DERWINDT et al.,

1999; ROBERTSON; BAKER, 2001), sugerindo estudos mais controlados.
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5 O FARMACO

O objeto da farmacologia € amplo e abarca o conhecimento da fonte, das
propriedades fisicas e quimicas, dos compostos, das acles fisioldgicas, da absor¢do, do
destino e da excregdo, bem como do uso terapéutico dos farmacos. Um farmaco pode ser
amplamente definido como qualquer agente quimico que age no protoplasma vivo, e
poucas substancias fogem ainclusdo por esta definicéo (GILMAM, 2003).

A absorcao, a distribuicdo, o metabolismo e a excrecdo de um farmaco envolvem
sua passagem através das membranas celulares. Os mecanismos pelos quais os farmacos
atravessam as membranas e as propriedades fisico-quimicas das moléculas e das
membranas que influenciam essa transferécia sdo, portanto, importantes (CULLEN,
1998).

Quando uma substancia penetra na célula, ela evidentemente tem de atravessar a
membrana plasmética celular. Outras barreiras ao movimento dos farmacos podem ser uma
Unica camada celular ou varias camadas celulares (pele).

A pele exerce muitas funcbes essenciais, como protecdo, regulagdo térmica,
resposta imunolégica, sintese bioguimica, deteccdo sensorial e comunicacfes socia e
sexual. O tratamento para corrigir a disfuncéo de qualquer uma dessas atividades pode ser
administrado por vias tépica, sistémica, intralesional ou por meio de radiacéo ultravioleta.

O tratamento tépico € um método terapéutico conveniente porem sua eficacia
depende de conhecimento da funcdo da barreira da pele, primariamente no estrato corneo.

Poucos f&rmacos penetram rapidamente na pele integra A absor¢do dos que o
fazem depende da area de superficie sobre a qual sdo aplicados e de sua lipossolubilidade,
j& que a epiderme se comporta como uma barreira lipidica. A derme, no entanto, €
livremente permedvel a muitos solutos; conseglentemente, a absorcdo sistémica dos

farmacos ocorre muito mais rapidamente através da pele irritada, queimada ou exposta
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(BJARNASON; THJODLEIFSSON, 1999). A inflamagcdo e outras condigdes que

aumentam o fluxo sanguineo cutaneo também aumentam a absor¢ao.

51 Nimesulida

A Nimesulida é um farmaco antiinflamatério ndo esteréide gue pertence a classe
das sulfonanilidas, que age, principamente, através da inibicdo seletiva da enzima
ciclooxigenase-2 (COX-2) (BJARNASON; THJODLEIFSSON, 1999). Ela mostra alta
atividade antiinflamatoria, antipirética e analgésica, associada a baixa toxicidade. Devido
aos efeitos colaterais associados com administragdes orais e parenterais, formulagtes
topicas tém sido desenvolvidas. Estudos mostraram que o gel de nimesulida promoveu
significante atividade analgésica, quando aplicado topicamente. Contudo, a influéncia do
veiculo da absor¢cdo percuténea de nimesulida ndo foi investigada. O objetivo deste estudo
€ analisar através da técnica de fotoacustica o tempo de absorcéo da nimesulida pela pele

(in vivo) com e sem efeito do ultra-som fisioterapico.

52  Farmacocinética

Quando a nimesulida gel € aplicada topicamente, as concentragcdes plasméticas de
nimesulida sdo muito baixas em comparacdo com aquelas alcancadas apds a administracéo
oral. Ap6s uma Unica aplicacdo de 200 mg de nimesulida, na forma gel, 0 maior nivel
plasmético encontrado foi de 9,77 ng/ml, ap6s 24 horas. N&o foi detectado vestigio do
metabdlito principal, hidroxinimesulida. Embora a absorcéo sistémica seja reduzida apos a
aplicacdo topica de nimesulida gel, a nimesulida tem uma boa e rdpida absorcéo pela pele.
A quantidade de nimesulida absorvida pela pele € proporcional ao tempo de contato e a
area de aplicacdo, deperdendo também da dose topica total e da hidratacdo da pele. A

nimesulida é metabolizada no figado e o seu principal metabdlito, hidroxinimesulida,
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também é farmacol ogicamente ativo. Sua eliminacdo é predominantemente rena (65%),
ndo dando origem a fendmenos de acumulo mesmo apds administraces repetidas. Sua
meia-vida de eliminagdo € de 274,97 minutos para o gel a 2%.

A biodisponibilidade da forma gel em relacdo a forma ora é de 20% para o gel a
2%. Esta baixa biodisponibilidade permite obter um 6timo efeito local, sem a incidéncia de
efeitos sistémicos.

Nimesulida gel exerce um controle eficaz sobre os efeitos nocivos das oxidases
produzidas pelos neutréfilos nos sitios de inflamac&o, permitindo o gjuste individual da
dose e areducdo da dose de antiinflamatorio que se administra por via oral.

Nimesulida gel aivia a dor, diminui 0 edema e reduz o tempo de recuperacéo da

area afetada.

5.3  Dados pré-clinicos de seguranca

Foram testados a tolerancia local e o potencia de irritagdo e sensibilizagdo da
nimesulida gel em varios reconhecidos modelos em animais. Os resultados destes estudos
indicam que a nimesulida gel € bem tolerada.

Dados pré-clinicos para nimesulida administrada sistemicamente ndo revelam
nenhum risco especial para humanos com base em estudos convencionais de farmacologia
de seguranca, toxicidade de dose multipla. Em estudos de dose multipla, a nimesulida
mostrou toxicidade gastrintestinal, rena e hepética

Inibe a ativagdo dos neutrofilos e exibe propriedades antioxidantes. Constatou-se
gue a nimesulida € um inibidor seletivo da COX-2 in vivo em seres humanos nas doses

clinicamente recomendadas (CULLEN et al., 1998).
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A ciclooxigenase (COX) apresentaese em duas formas isoenziméicas. a
ciclooxigenase tipo 1 (COX-1) e aciclooxigenase tipo 2 (COX-2).

A COX-1 encontra-se nas plaguetas, rins, intestino e mucosa gastrica, exercendo
uma funcéo importante de protecéo fisiologica

A COX-2 esta presente em peguenas quantidades nos tecidos, tendo sua
concentracdo significativamente aumentada em consequéncia de estimulos inflamatérios.

Os antiinflamatérios ndo-esteroidais convencionais inibem a COX-1 e COX-2,
inespecificamente. A nimessulida inibe seletivamente a COX-2, assegurando a eficacia nos
processos inflamatérios dolorosos devido a manutencdo das prostaglandinas produzidas
com funcdo de protecéo fisioldgica a nivel gastrico, plaquetario e renal. Tendo, por 1S,
maior tolerabilidade em comparacéo aos antiinflamatdrios ndo-esteroidais tradicionais.

ApGs a aplicacdo topica, a nimessulida penetra rapidamente pela epiderme, sendo a
guantidade de nimesulida absorvida pela pele proporcional ao tempo de contato e da area e
aplicacao, dependendo também da dose utilizada e hidratacéo da pele.

A aplicacéo tdpica proporciona baixa biodisponibilidade da nimesulida, alcancando
concentragdo plasmética méxima de, aproximadamente, 0,24 mg/l em 80 minutos. Esta
baixa absorcdo permite obter 6timo efeito local, sem a incidéncia de efeitos sistémicos. A
meia-vida de eliminacdo da nimessulida é de, aproximadamente, 3,5 horas. Apresenta
metabolizacdo hepatica, onde é biotransformada a hidroxinimesulida, um metabdlito ativo.

A nimesulida e seus metabdlitos sdo eliminados pelas fezes e urina
A baixa concentracdo sistémica obtida com a aplicagcéo tépica, permite o tratamerto
associado com a administracdo oral da nimessulida ou outros antiinflamatérios néo-

esteroidais.



Além disso, foi demonstrado que a nimesulida possui muitas outras propriedades
bioquimicas que provavelmente séo responsaveis pelas suas propriedades clinicas. Estas
incluem: inibicdo da fosfodiesterase tipo 1V, reducdo da formacdo do anion superéxido
(02), 'scavenging' do &cido hipocloridrico, inibicdo de proteinases (elastase, colagenase),
prevencao da inativacdo do inibidor da afa-1-protease, inibicéo da liberacdo de histamina

dos bastfilos e mastécitos humanos e inibicdo da atividade da histamina
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6 EFEITO FOTOACUSTICO

O efeito fotoacustico foi descoberto por Graham Bell em 1880, aos perceber que a
incidéncia de luz modulada em uma superficie sdlida em forma de diafragma produzia som
(BARJA et al., 2005).

O efeito fotoacustico € obtido em uma célula que é constituida por um recipiente
fechado, preenchido por um gas (em geral o0 ar), no qual uma janela permite a entrada de
luz. Um feixe de luz modulada atravessa a janela, atingindo a amostra direta ou
indiretamente. Por um processo de desexcitacdo ndo radiativo, a radiagdo absorvida é
transformada em energia térmica, com a conseqlente producdo de ondas acusticas
(ROSENCWAIG; GERSHO, 1976).

O principal mecanismo de geracdo do sinal fotoacustico no presente trabalho € o de
difusdo térmica, matematicamente descrito por Rosencwaig e Gersho (1976) e também
conhecido como mecanismo de “pistdo aclstico’. De acordo com 0 modelo proposto por
estes pesguisadores, apenas uma fina camada de gas, ao redor da amostra, responde
termicamente as variagOes de temperatura da amostra. Esta camada de gas mais proxima
sofre um processo de contragdo e expansdo periodica, funcionando como um pistéo
vibratério no restante da coluna de gas e desta forma gerando ondas acUsticas (sinal
fotoacustico). Este sinal, que possui amplitude e fase, é enviado para o amplificador
sincrono, cuja funcdo é amplificar os componentes do sina que possuem a mesma
freqiiéncia de modulagdo do sinal de referéncia, minimizando os ruidos.

A técnica fotoacustica permite analisar materiais bioldgicos como membranas,
amostras Osseas ou estruturas de tecido que sdo insoliveis ou sofrem alteracoes
significativas quando solubilizados, dificultando a obtencdo de dados por técnicas

convencionais. A técnica fotoacUstica possibilita realizar medidas em funcdo do tempo, do
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comprimento de onda da luz incidente e da freqiiéncia de modulagdo, bem como estudar o
perfil de profundidade de uma amostra(BERNENGO et al., 1998).

A lucdo matemética para as variagdes de temperatura ha amostra absorvedora e
na camada de ar adjacente mostra que ela se comporta como uma onda evanescente
espacial, diminuindo exponencialmente com a disténcia relativa ao ponto de absorcéo da
luz. Isto permite definir o chamado comprimento de difusio térmica (distancia a partir da
superficie em que a variagdo de temperatura cai a 1/e do valor da superficie), bem como
dois regimes térmicos. se 0 comprimento de difusdo térmica for maior que a espessura do
material, diz-se que o regime é termicamente fino; caso contrario, o regime € chamado de
termicamente grosso. O comprimento de difusdo térmica depende da fregiéncia de
modulacdo da luz, de tal modo que o aumento da frequiéncia de modulag&o permite passar
do regime termicamente fino para o0 regime termicamente grosso (Barja et al. apud
OLIVEIRA, 2006). Assim, a técnica permite estudar o perfil de profundidade de uma
amostra, 0 que € de grande valia quando se desga caracterizar amostras multicamadas,
como a pele humana e outros materiais biol gicos.

A espectroscopia fotoacustica permite a obtencéo de espectros de absorgdo Optica
de diversos tipos de amostras e, ha maioria dos casos, dispensa a preparacdo prévia da
amostra (PUCCETI; LEBLANC, 1996). Além disso, por r uma técnica ndo destrutiva,
permite 0 acompanhamento da mesma amostra quando submetida a tratamentos quimicos,
térmicos, fisicos e outros.

A fotoacustica tem sido utilizada na caracterizacdo da pele humana, bem como no
estudo de penetracdo dos farmacos de uso topico através da pele, tanto in vitro como in
vivo (ANJOS et al., 2005; ROMPE et al., 2005; SEHN et al., 2003). O presente estudo visa

analisar o uso da nimesulida associada ao ultra-som através da fotoacUstica.
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70OBJETIVO

O objetivo deste trabalho € analisar comparativamente, através de medidas

fotoacUsticas, 0 tempo de absorcdo da nimesulida pela pele com e sem efeito do ultra-som

fisiotergpico, a fim de verificar se este auxilia efetivamente a absorcéo da nimesulida.
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8. METODOLOGIA

8.1 Principios Eticos e L egais

O estudo configurou-se como um método experimental direto para analisar o tempo
de absor¢cdo de um antiinflamatorio e analgésico disponivel comercialmente, apds
aplicaco topica. O Trabaho foi iniciado apds a aprovacdo do Comité de Etica em
Pesquisa do Instituto de Pesquisa e Desenvolvimento - IP&D da Universidade do Vale do
Paraiba (UNIVAP) e apds assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido pelos
responsavels (Anexo ). Foi mantido sigilo sobre a identidade dos voluntérios envolvidos
na pesguisa. Os procedimentos realizados sdo procedimentos ja realizados na prética

clinica e ndo oferecem riscos as pessoas envolvidas.

82 Loca

As medidas e andlises experimentais foram realizadas no laboratério de
Fotoacustica Aplicada a Sistemas Bioldgicos do Instituto de Pesguisa & Desenvolvimento
(IP&D) da Universidade do Vale do Paraiba (UNIVAP), Campus Urbanova, Sdo José dos

Campos (SP).

8.3 Amostra
A amostra deste estudo foi composta por 16 mulheres, com idade entre 20 e 30
anos, de pele morena clara e morena moderada, escolhidas de forma aeatéria a partir do

corpo discente da Universidade do Vale do Paraiba - UNIVAP.

84 Critérios deinclusio:
Os critérios de inclusdo considerados foram:

Ser do sexo feminino;
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Apresentar idade entre 20 e 30 anos a época da realizagdo das medidas;

Apresentar fototipo de pele Il ou IV conforme a classificacdo clinica de
Fitzpatrick;

Pele intacta sem feridas, manchas ou ateragdes dermatolégicas visiveis no
antebraco;

N&o estar gravida;

N&o apresentar reacao alérgica aos componentes do farmaco utilizado;

N&o conter outras substancias como hidratantes e 6leos nos antebragos.

N&o possuir implantes metdlicos em membros superiores.

Estar ciente e de acordo com a participacdo do estudo mediante a assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido;

Apresentar total disponibilidade para participar da avaliag&o e coletas dos dados.

8.5 Equipamentos utilizados

8.5.1 Montagem fotoacustica convencional

Composta por:

Lampada de tungsténio halégena (XELUX, 24V, 250W) com ventilador acoplado;

Fonte alimentadora para alampada de 24V (LR)

Conjunto Optico com lentes;

Modulador mecénico (Stanford Research Systems - SRS, modelo SR540);

Céula fotoacustica de latdo, de duas faces, fabricada na Oficina Mecénica da
UNIVAP, com microfone comercia de eletreto acoplado;

Amplificador sincrono (Stanford Research Systems — SRS, modelo SR530);

Microcomputador para agquisicéo e analise dos dados.
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As medidas foram efetuadas a frequiéncia de modulagéo de 17Hz.

85.2 Farmaco utilizado

No estudo foi utilizado um medicamento comercialmente chamado de Scaflam®
Gel (antiiflamatorio e analgésico), indicado para tratamento local de inflamacdes e dor em
gera, clinicamente testado e disponivel comercialmente. Seu principio ativo é a
nimesulida, empregada na concentragdo de 30mg para cada 1g de gel. Os excipientes s&o:
dietilenoglicol monoetiléter, caprilcaproil macrogol glicerideos, carbomero, edetato

dissodico, metilparabeno, propil parabeno, trietanolamina e agua purificada.

8.5.3 Ultra-som

Utilizou-se o0 equipamento de ultra-som fisiotergpico Sonopulse Compact 1.0MHZ
(Ibramed), fabricado no Brasil e projetado de acordo com as normas técnicas NBR 1EC
601 para equipamentos médicos. Possui painel frontal inclinado que possibilita ao
terapeuta gjustar facilmente o aparelho estando sentado ou em pé. (ALLEN; BATTYE,
1978; BEARSY H, 1953).

As aplicacBes empregaram emissdo na frequéncia de 1 MHz, no modo continuo,
intensidade regulavel de 0,1 a 2W/cm?, tendo sido utilizada a intensidade de 1W/cm?). A
aplicag@o proposta e utilizada no presente estudo durou trés minutos (para uma area de
tratamento de 9cnt), utilizando-se o temporizador digital do aparelho que, no final do

tempo programado, encerra a emissao do ultra-som.
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FIGURA 3— Aparelho de Ultra-som Sonopulse Compact, |bramed.

8.5.4 Pape cartdo

Para delimitar a area da aplicagdo do ultra-som, foi utilizado um pedaco de papel
cartdo de 9cn?. Esta medida serviu para fazer um tragado no antebraco das mulheres para

delimitar a amostra analisada.

8.5.5 Aguae Sab3o
Previamente a realizacdo das medidas, foi realizada a assepsia da pele na regido

distal interna do antebraco com &gua e sabéo.

85.6 Seringa

Seringa plastica da marca BD de material descartavel, utilizada para uniformizar a
quantidade de farmaco utilizada em todas as mulheres. Foi estipulada a quantidade de

0,2mL para aplicagéo.
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8.5.7 Procedimentos Experimentais

Inicialmente, as voluntérias foram classificadas quanto ao tipo de pele, adotando-se
aclassificagdo clinica usual proposta por Fitzpatrick (tipos de pele 111 e VI). Em seguida,
as voluntérias responderam um questionario (Anexo 1) em que foram colhidos dados
pessoais, habitos de vida e atividade fisica, ingestédo alimentar e exposicéo didria ao sol,
fatores que podem interferir nos resultados obtidos e na classificagdo dos fototipos.

A andlise experimental foi realizada em uma Unica instancia. Ap6s delimitacéo e
assepsia da regido a ser avaliada, foram realizadas oito séries de medidas. As primeiras
quatro medidas tiveram duracdo total de 15 minutos (tempo total da série) e foram
realizadas no antebraco direito, sendo as demais realizadas no antebraco esguerdo, também

com duracdo total de 15 minutos.

A primeira medida foi analisada no antebraco direito imediatamente apds a assepsia
da pele (tempo de Omin); a segunda medida analisada foi apos trés minutos de aplicacdo do
medicamento topico associado a massagem do ultra-som terapéutico com o equipamento
dedigado (método este adotado para ndo mudar a forma da massagem a friccéo,
permitindo comparagdo com o método que utilizou aplicacdo efetiva de ultra-som); a
terceira medida foi realizada 10 minutos apos o inicio da primeira medida, e a quarta
medida foi realizada 15 minutos depois da medida inicial. As medidas realizadas no
antebraco esguerdo seguiram a mesma seqiéncia do antebrago direito, porém com o

aparelho de ultra-som ligado.

Para aquisicdo do sinal fotoacustico, cada voluntéria teve o antebrago sob estudo
apoiado e flexionado a 90°, sendo 0 mesmo pressionado contra a célula fotoacUstica. Cada
medida compreendeu 80 leituras espacadas de 0,5 segundos, de modo que o tempo
necessario para cada aquisicéo de sinal foi de aproximadamente 40 segundos. A fregiiéncia

de modulagdo utilizada foi de 17Hz. Foi utilizado o programa “SIN530r” para registro do
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sinal no computador. Os dados foram arquivados para cdculo posterior do valor médio do
sinal fotoacustico em cada medida, sendo realizada a andlise gréfica e estatistica com o

auxilio dos programas Origin 7® e INSTAT®.

8.5.8 Riscos

As medidas propostas foram redlizadas in vivo e acompanhadas pelos
pesquisadores, apresentando risco minimo para os voluntarios, ja que as medidas sdo
realizadas sob radiacdo de uma lampada de tungsténio comum, com baixa emissdo na
regido ultravioleta e por um curto intervalo de tempo. O procedimento adotado foi
semelhante a0 empregado em trabalhos anteriores ja realizados no Laboratorio de
Fotoacustica Aplicada a Sistemas Bioldgicos (FASBio/UNIVAP) e previamente aprovados

pelo CEP/UNIVAP.
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9. RESULTADOSE DISCUSSAO

Para andlise do tempo tipico de penetracdo do medicamento aplicado, inicialmente
tentou-se um gjuste exponencia para cada seqiiéncia de medidas. No entanto, apds andise
inicial, observouse que o guste ideal para os dados deveria empregar uma curva
sigmoidal, do tipo “S”. O guste entéo foi feito utilizando a funcdo de gjuste sigmoidal do

tipo Boltzmann (Origin 7.0 ®):

Amplitude(t) =————+A, (Equagdo 8 - 1)

A
glo
1+et ™

O

onde os parametros de importancia para andlise sdo t (tempo tipico de absor¢éo ou tempo
de meia-absorcdo; € o tempo apos a aplicagdo correspondente a 50% de absorcéo) e Dt
(intervalo de tempo tal que 67% do processo de absorcéo ocorre entre to—Dt e to+Dt).

Esta funcdo de guste representa melhor o processo de absor¢do do farmaco,
apresentando estabilizacéo no valor correspondente ao sinal da pele sem o farmaco, apés
penetracdo deste aém da espessura de amostra andisada pelo sina fotoacUstico, de
aproximadamente 40mm para as condigOes de realizagdo do preserte estudo. O melhor
gjuste obtido para a funcdo sigmoidal, em relacéo ao gjuste exponencial, foi comprovado
pela comparacdo dos respectivos valores de Chi-quadrado. A andlise estatistica efetuada
(teste Mann-Whitney, INSTAT®) comprova que o gjuste signoidal apresenta menor Chi-
quadrado, com p = 0,03. Deste modo, seréo apresentados neste trabalho os dados referentes
aos gjustes sigmoidais efetuados.

A tabela a seguir mostra os resultados obtidos para os parametros de guste,
conforme a forma de aplicacdo utilizada (massagem ou sonoforese). A andise estatistica
comparativa para os dados obtidos foi efetuada inicialmente através de teste t pareado,

utilizando-se o programa INSTAT®; no entanto, como o teste de correlacdo efetuado pelo
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programa ndo apontou pareamento significativo entre os dados (p>0,20 para as duas
variaveis de interesse), a andlise foi repetida utilizando-se teste t ndo pareado.
TABELA 2 — Vaores médios (+ erro padréo) para ty e Dt (em minutos), para cada

uma das formas de aplicacdo (todos os valores sdo referentes a média de nove medidas).

Forma de aplicagéo to (minutos) Dt (minutos)
Massagem 125+1,2 1.8+£04
Sonoforese 11,7+ 1,7 1,7+ 0,8

Vaores de p obtidos nos testes de significancia: Testes pareados. p = 0,69 para o,
p = 0,42 para Dty; Testes ndo pareados. p = 0,59 paraty, p = 0,99 para Dty.

Em todos os testes efetuados, ndo se constata diferenca estatisticamente
significativa entre as diferentes formas de aplicagdo. Deste modo, a andlise redlizada
comprova que a cinética de penetragcdo do farmaco através do estrato cérneo independe da
aplicacdo de Ultra-som, sendo equivalente para aplicacdo por massagem simples ou por
sonoforese.

A Figura 4 mostra a curva de guste média para todas as medidas efetuadas,
permitindo realizar uma interpretacéo visual do tempo tipico de penetracdo do farmaco
analisado, independentemente da forma de aplicacdo. O grafico apresentado ilustra a
penetracdo do farmaco na pele em funcdo do tempo, indicando que o processo de
penetracdo do farmaco avaliado apresenta um tempo tipico em torno de 12 minutos, com
Dt inferior a 2 minutos. O grafico permite observar que, cerca de 15 minutos apos a

aplicacao, aproximadamente 90% do farmaco ja atravessou o estrato corneo.
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FIGURA 4 — Ajuste da curva do sinal relativo do farmaco em funcéo do tempo apds aplicacdo da
fonoforese. O gréfico representa a curva média geral de penetracdo do farmaco aplicado (t, = 12,1
minutos, Dt = 1,8 minutos).

Resta agora comparar o tipico de penetracéo encontrado no presente trabalho para a
nimesulida (12 minutos) com valores obtidos em experimentos semelhantes, onde também
foi utilizada a técnica fotoacUstica para avaliar a penetragdo in vivo de outras substancias
topicamente aplicadas por massagem e/ou sonoforese.

GutiérrezJuarez et al (2002) estudaram a penetracéo de nitrofurazona, vaselina e
vaporub no antebraco de voluntérios, encontrando constantes de tempo que variaram entre
15 e 58 minutos para aplicacdo in vivo destes produtos (neste trabalho ndo foi feita
aplicacao por sonoforese).

Trabalhando com diclofenaco dietilambnio, Rompe (2005) obteve tempos tipicos
de penetracdo da ordem de 20 minutos para aplicacdo por sonoforese, e cerca de 60

minutos para aplicacdo por massagem. Deve-se considerar que os valores apresentados por
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Rompe correspondem a média de medidas realizadas em apenas trés voluntérios (além

disto, Rompe utilizou a curva exponencial para guste de seus dados).

Mais recentemente, Ross (2006) analisou a penetracdo de gel de arnica no
antebraco de voluntérios apds aplicagdo por massagem, encontrando tempos tipicos de
penetracdo da ordem de 10 minutos para este produto.

A partir dos trabalhos mencionados, pode-se concluir que a nimesulida apresenta
tempo tipico de penetracdo compativel com o de outros produtos avaliados anteriormente.
No entanto, ao contrario do observado para diclofenaco dietilambnio (ROMPE, 2005), para
a nimesulida a forma de aplicacdo ndo alterou o tempo tipico de penetracdo, pelo menos

nas condi¢des empregadas no presente estudo.
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10. CONCLUSAO E PERSPECTIVAS

Os resultados experimentais obtidos neste estudo indicam que a técnica fotoacUstica
adotada pode ser um método eficaz para avaliar 0 tempo de penetracdo da nimesulida na
pele.

Os resultados encontrados para o tempo de penetracdo do farmaco mostram que o
uso de ultra-som ndo favorece de modo significativo a penetragdo desse farmaco, em
comparacdo com a aplicacéo realizada através de massagem. Assim, conclui-se que néo é
necessario o0 uso do ultra-som terapéutico para aplicagdo eficiente deste farmaco.

E necessério considerar, no entanto, que estudos futuros poder&o empregar medidas
adicionais para constatar maior precisdo das diferencas existentes entre as diversas formas
de aplicagdo tdpica, variando os parémetros gjustados do ultra-som, durabilidade e

intensidade da aplicacéo.
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ANEXO B

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido- TCLE

CONSENTIMENTO FORMAL DE PARTICIPACAO NO ESTUDO
INTITULADO

ESTUDO FOTOACUSTICO DA NIMESULIDA APLICADA A PELEIN VIVO

Pesquisadora responsavel: Débora Janine Dias Vieira. Fisioterapeuta (R. S&o
Paulo 313, Todos Santos, Montes Claros, MG, Cep 39400-124. E-mall:

djdvieira@yahoo.com.br Telefones: 038-3213-3825 e 9112-0969.

Orientador Responsavel: Prof. Dr. Paulo Roxo Barja (IP&D / UNIVAP).

Telefone: 3947-1108 / 1107

Eu, , portador do RG

, corcordo em participar do presente estudo de forma voluntéria. Este

serd redlizado sob os termos do projeto proposto pelo Instituto de Pesguisa e
Desenvolvimento - IP&D, da Universidade do Vale do Paraiba— UNIVAP.

O presente projeto de pesguisa € relevante ra medida em que o tempo de absorcéo
do farmaco aplicado & pele influencia na resposta antiinflamatéria e analgésica
apresentada. A probabilidade de aparecimento de reacfes adversas com seu uso € minima.
Alguns pacientes mais sensiveis ao medicamento podem apresentar reacdes alérgicas no
local da aplicagdo. Até o momento, ndo se observou a existéncia de interacdo
medicamentosa com o0 uso do Scaflan gel. Pretende-se avaliar a cinética de penetracéo do

famaco a partir de diferentes formas de aplicacdo (com e sem efeito do ultra-som
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fisioterdpico). Os resultados da pesquisa permitirdo otimizar o tratamento de individuos
com dor, inflamagdo, edema etc.

As medidas serdo efetuadas no antebrago, que serd posicionado de modo a vedar a
célula fotoacustica aberta, ndo causando dor e/ou desconforto durante o procedimento.

As informagdes obtidas serdo mantidas em sigilo, podendo ser utilizadas apenas
para fins estatisticos e/ou cientificos, sempre resguardando minha privacidade.

Acredito ter sido suficientemente esclarecido a respeito do projeto que me foi
apresentado. Estdo claros para mim os propdsitos do mesmo, os procedimentos a serem
realizados, as garantias de informacdes confidenciais e de esclarecimentos permanentes.
Ficou claro também que minha participacéo € isenta de despesas.

Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar 0 meu
consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem penalidade ou
prejuizo.

Declaro que obtive de forma apropriada, livre e voluntaria as informacdes e, deste
modo, assino o presente Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para a participacéo
neste estudo.

S0 José dos Campos, de de 2006.

Participante

Prof. Dr. Paulo Roxo Barja Débora Janine Dias Vieira

Orientador Pesquisadora



ANEXO C
AVALIACAO FISIOTERAPICA

Nome do paciente:

Data de.Nascimento: ldade:  Sexo:
Endereco:

Cidade: Cep:

Estado civil: Profisséo:

Fisioterapeuta Responsavel: Débora Janine Dias Vieira

ANAMNESE:

Dados Vitais:

Pressdo Arterial: mmhg
Frequéncia Cardiaca: bpm

Freguéncia Respiratéria: rpm

Altura m
Massa: kg
IMC:

HABITOS DE VIDA
Trabalho e Férias:
Trabalha:

() mais que 6 horas diérias
() menos que 6 horas diarias

() ndo trabaha

Telefone:
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Histérico Esportivo

() ndo pratica esporte

() 2 a3 vezes nasemana
() todos os dias da semana

Historico Médico

Tem insbnia: () ndo ()sm () asvezes
Dorme normalmente: () ndo () sim Quantas horas por dia:
Fumaoujafumou: ()ndo ()sm Quanto tempo:
Faz uso de Medicamento controlado: ()ndo ()sm

Quais:

Tem dor freqiente: () ndo () Sm
Onde:

Apresenta 0 seguinte historico atual:
Doresde garganta: () presentes () ausentes
Alergias: () presentes () ausentes
Resfriados: () freqUentes () raramente
Doencas cardiacas:. () ndo () sm
Problemas circul atérios: ()ndo ()sm
Hepatite: ()ndo ()sm

Otite: ()ndo ()sm

Hipertensdo: () nd () sm

Hipotensdo: () ndo () sim

Problemas intestinais: ()ndo ()sm
Doencasrenais: ()ndo ()sm

Doengas dainfancia: ()ndo ()sm

horas.
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Doengas pulmonares: ()ndo ()sm

Herpes: ()ndo ()sm
Auséncia no controle esfincteriano: () n&o () Sim
Neoplasias:. () nd ()sm

Labirintite:  ()nd () sm

Diabetes: ()ndo ()sm

Sofreu algumacirurgia ? ()ndo ()sm

Qual (quais):

Traumatismo nos membros superiores: () ndo () Sm
Sesim, qua oloca ?

Pele e Circulacéo

Cor de pele:

Tem costume de tomar sol regularmente para bronzear-se?

( ) Sm Qual aperiodicidade ?

Por quantas horas?

( ) Néo
Jareaizou bronzeamento artificial ?

() Sim. Ha quanto tempo?

() Néo
() edtrias () manchas ()escaras () descamacOes () varizes
() ressecadas () edemas () feridas () cianose

Trofismo: Hipotrofia () Hipertrofia( ) Flacidez ()

Comentarios Gerais





