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Resumo

Atualmente, a potencializacdo transdérmica de farmacos vem sendo utilizada
pelos fisioterapeutas através de uma técnica denominada fonoforese, que
se constitui na utilizagdo de ultrassom (US) terap€utico na migragdo de
moléculas de medicamentos através da pele. Contudo, o US pode apresentar
efeitos oxidativos, sendo utilizado, por exemplo, na aceleracdo de reacdes
quimicas, bem como, em processos que envolvem limpeza de sistemas con-
taminados com compostos organicos. O presente trabalho teve o objetivo
de realizar a avaliacdo eletroquimica e espectrofotométrica de solugdes de
rutina submetida a aplicacdes de US terapéutico. Foram utilizadas técni-
cas tais como, voltametria ciclica, analise amperométrica, medidas de pH,
condutividade, potencial de circuito aberto, bem como a espectrofotometria
UV/Vis para avaliacido do sistema. A partir do estudo realizado, verificou-se
uma possivel degradacdo das moléculas de rutina, quando submetidas ao
US terapéutico nos modos continuo e pulsado 5%, ambos com intensidade
de 1,5Wcm™2.
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Abstract

Currently, the enhancement of transdermal drug has been used by
physiotherapists through the phonoforesis which consists in the therapeutic
ultrasound (US) use in the drug molecules migration of through the skin.
However, the US can shows oxidative effects, and is used, for example, in
chemical reactions acceleration and in organic compound contaminated
systems clean. The present study aimed to perform the electrochemical
and spectrophotometric evaluation of rutin solutions submitted to
therapeutic US applications. It has been used techniques as cyclic
voltammetry, amperometric analysis, pH, conductivity, open circuit
potential, as well as spectrophotometry UV/Vis to evaluate this system.
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From the study done, it has been verified that there was a possible degradation
of the rutin molecules, when subjected to US treatment in continuous and
pulsed modes 5%, both with 1.5 Wem™ intensity.

Keywords: Phisiotherapy. Ultrasound. Rutin.

1 Introducéo

Na prética clinica da fisioterapia, obser-
va-se o crescente uso de recursos eletrotermo-
fototerapicos pelos profissionais. Esses recur-
sos vém sendo utilizados como uma impor-
tante ferramenta na reabilitacdo dos mais dife-
rentes tipos de lesdes, objetivando acelerar o
processo de cura nos tecidos moles e aliviar a
dor (PRENTICE, 2002; PRENTICE, 2004;
GUIRRO; GUIRRO, 2002). Dentre esses recur-
sos, destaca-se o ultrassom (US) terapéutico, o
qual Kitchen e Bazin (1998) caracterizam co-
mo peca fundamental no tratamento dos distur-
bios musculos-esqueléticos e no reparo tecidual
de lesdes musculares.

Descoberto por Langevin em 1917, o US
foi inicialmente produzido através de um cris-
tal de quartzo vibrante, submetido a uma cor-
rente de alta frequéncia. Atualmente, sdo utili-
zados cristais ceramicos sintéticos na fabrica-
cdo do US. Desses materiais, a liga Pb-Zr-Ti
apresenta excelente desempenho devido a sua
durabilidade e eficiéncia em converter a cor-
rente elétrica em vibragdes mecanicas. Tal
conversdo € fundamental para o funciona-
mento do equipamento, pois as vibracdes pro-
duzidas acionam as particulas do meio, ge-
rando ondas por efeito de compressio e de des-
compressio. As vibracdes sdo produzidas a
partir da contra¢do do cristal, sob a influéncia
de uma corrente elétrica em uma determinada
direcdo, e de sua expansdo, quando a corrente
elétrica € revertida. O cristal retorna a sua for-
ma original, assim que a corrente € desligada
(FUIRINI; LONGO, 2002).

O feixe ultrassonico carrega uma quanti-
dade de energia produzida pelo transdutor,
sendo a energia transportada em um determi-
nado intervalo de tempo, denominada de po-
téncia e sua unidade € o Watt (W). Essa po-
téncia dividida pela drea do feixe (cm?) forne-
ce a intensidade do feixe, dada em Wcm™
(AGNE, 2004).

Quando o US penetra no corpo, pode
ocasionar efeitos nas células e tecidos, essen-
cialmente, por dois mecanismos fisicos: térmi-
co e nao térmico (KITCHEN, 2003). Kitchen
e Bazin (1998) concordam que o US terapéu-
tico pode induzir respostas clinicamente signi-
ficativas em células, tecidos e 6rgdos por meio
de efeitos térmicos e biofisicos nao-térmicos.

Sabe-se que muitos fisioterapeutas vém
aplicando medicamentos tépicos simultanea-
mente a aplicagdo do US, com a finalidade
de aumentar a penetragdo dos farmacos e dimi-
nuir os efeitos adversos dos medicamentos no
organismo. Essa técnica faz uso da vibracdo
sonora de alta frequéncia, que Low e Reed
(2001) denominam fonoforese.

A transmissdo transdérmica de firmacos
oferece uma opg¢do para outras vias de admi-
nistracdo. Contudo, esta aplicagdo tem sido
limitada a poucos farmacos, pois a epiderme
& pouco permedvel (CAMPOS, 2004). Segun-
do Byl (1995), a propriedade de barreira da
pele é atribuida a camada cérnea que é com-
posta por cornedcitos, cuja bicamada lipidica
dificulta o transporte de fons.

Kitchen (2003) define fonoforese como
a migragdo de moléculas de farmacos através
da pele sob a influéncia do US. Teoricamente,
a fonoforese € possivel através da utilizacdo
das forcas da corrente actstica que existem
no campo do US. Entretanto, € questiondvel se
essa forca € suficiente para conduzir molé-
culas até o tecido alvo. Além disso, geral-
mente, € dificil determinar se o efeito biolo-
gico de uma onda aplicada topicamente é
resultado de sua aglo direta no tecido alvo
subjacente, ou se € devido a um efeito sisté-
mico. Contudo, é provdvel que a fonoforese
ndo dependa apenas da frequéncia, da inten-
sidade, do ciclo liquido ou da durag¢ido do
tratamento do US, mas também da natureza
da molécula do medicamento propriamente
dito. Dessa forma, sdo necessdrias pesquisas
de farmacos que possam ser usados de forma
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mais efetiva nesta técnica (MITRAGOTRI;
KOST, 2004; MARTINES; DAVOLO; JAFE-
LICCI, 2000).

O método baseia-se na perturbacdo dos
tecidos, gerando um movimento mais rapido
das particulas e, assim, encorajando a absor-
¢do da droga (LOW; REED, 2001). Prentice
(2004) ressalta que a técnica utiliza, normal-
mente, moléculas de medicacdo tépica, ge-
ralmente analgésicos ou anti-inflamatdrios.
A técnica mais difundida da fonoforese é a
permeacdo de hidrocortisona, que tem efeito
anti-inflamatorio, sendo usada no tratamento
de bursite, ponto gatilho e tendinite. Obser-
va-se, ainda, que na fonoforese utiliza-se tanto
o US continuo, quanto o pulsétil, sendo que o
continuo, com intensidade suficiente para
produzir efeitos térmicos, pode induzir a res-
posta pré-inflamatdria.

E importante referir, que alguns estudos
em animais foram realizados, dentre os quais
se destaca o de Hsieh (2006) que, a partir de
pesquisas experimentais com a utilizagdo de
diclofenaco em ratos, relatou uma diminui¢ao
dos sintomas da artrite nestes animais, quando
da aplicacdo de US terapéutico associado ao
diclofenaco.

Assim como estudos envolvendo a apli-
cacdo de US com a utilizacdo de farmacos sdo
importantes, também a avaliacdo da conduti-
vidade dos diferentes meios utilizados nestas
aplicacdes torna-se necessdria. Recentemen-
te, Ferreira e colaboradores (2006) mediram
a condutividade de trinta e sete meios condu-
tores, comumente utilizados nas aplica¢des de
US terapéutico, com a finalidade de facilitar
sua escolha durante a pratica clinica dos fisio-
terapeutas. O estudo mostrou, de forma geral,
que os produtos fabricados especificamente
para este tipo de utilizacdo (géis) registraram
condutividades elevadas. Da mesma forma,
os farmacos de aplicacio tépica, com denomi-
nacgdes de gel ou emulgel, registraram valores
igualmente elevados, contrastando, assim, com
os cremes, locdes e pomadas que apresenta-
ram valores de condutividade muito baixos
ou mesmo nulos.

E importante ressaltar que sio extrema-
mente escassos artigos, pesquisas ou estudos

que descrevam o efeito do US sobre a estru-
tura quimica dos medicamentos usados na
fonoforese. Ainda que exista a sugestdo de que
o US, raramente, promove mudangas quimi-
cas em moléculas de farmacos (BARNES,
2008), ha relatos de que produza alguns efei-
tos quimicos importantes. Fuirini e Longo
(2002) destacaram que o US pode produzir alte-
ragdes nas estruturas moleculares, podendo
ser utilizado na conducdo de reacdes quimicas
ou, ainda, na limpeza de superficies, depen-
dendo da frequéncia e intensidade empre-
gados (GARBELLINI; SALAZAR-BANDA;
AVACA, 2008).

Sobre os medicamentos que vém sendo
agregados a onda sdnica, a literatura pouco
refere. Dentre eles, destaca-se a rutina, um
flavondide da classe dos flavondis que pode
ser empregado como antioxidante na preven-
¢do ou no tratamento de insuficiéncia venosa
e linfatica (VELASCO et al., 2008). A rutina
€ um pigmento amarelo sélido, semelhante
a quercetina (MELOS et al., 2007), sendo que
a molécula de rutina é a molécula de querce-
tina ligada a um dissacarideo (GENG et al.,
2008).

Cabe destacar, ainda, que os compostos
fendélicos podem apresentar, em determina-
das situacdes, atividade anti e pré-oxidante,
pois conseguem inibir o processo redox em
certos sistemas (BARREIROS; DAVID;
DAVID, 2006).

Barnes (2008) utilizou a espectrofoto-
metria para sugerir a auséncia de degradacdo
das moléculas testadas (o diclofenaco sédico,
a dexametasona e a rutina), pelo efeito do em-
prego do US. O efeito da exposicao do US
sobre a estrutura de moléculas € importante,
uma vez que a atividade bioldgica e a absor-
cdo percutinea das mesmas sdo diretamente
dependentes da auséncia de degradacdo nas
condi¢des empregadas.

Recentemente, Cerutti (2009) sugeriu,
em sua obra, que a acdo fisica e quimica do
US promove alteracdo no substrato de Arnica
montana, que contém em sua composi¢do
isoquercetina, estruturalmente semelhante as
moléculas de rutina. Cabe ressaltar, ainda, que
os resultados demonstraram a possibilidade de
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deteccdo da degradacdo da isoquercetina atra-
vés do emprego da voltametria ciclica e/ou da
cronoamperometria. Tais técnicas fornecem
uma possibilidade para a determinacdo semi-
quantitativa da alteracdo ou modificacdo estru-
tural de moléculas, como constatado para o caso
da malationa, principio ativo do pesticida
Malathion (STULP; SILVA; MARMITT, 2008).

Com o propésito de contribuir com as pes-
quisas ainda muito escassas na drea da fisiote-
rapia relacionada a eletroterapia associada a far-
macos, o presente trabalho estuda a possivel
degradacdo quimica da rutina (figura 1), sob
efeito do US terapéutico continuo e pulsado.

H3C 1)
HO

HO
OH

Figura 1 — Férmula estrutural da rutina

2 Procedimento experimental

2.1 Reagentes

Nos ensaios de incidéncia de onda sOnica,
as amostras utilizadas para a analise foram
obtidas a partir de rutina 94% SIGMA-
ALDRICH, lote 128K1177, com validade até
28/02/2014. Para possibilitar que a solucdo
se tornasse homogénea e préxima do limite
de solubilidade, a rutina foi diluida em agua
na concentragdo de 0,125 gL', sendo esta a
concentracdo limite em termos de solubili-
dade. As amostras foram preparadas a partir
de dilui¢des empregando dgua deionizada.

2.2 Tratamento com US terapéutico

O aparelho de US terapéutico utilizado
foi da marca HTM, modelo sonic compact.
O transdutor do US foi imerso na solugdo de

rutina, sendo aplicado nos modos pulsado e
continuo nos tempos 0, 5, 10, 15 e 20 minutos.

Foram usados os seguintes parimetros: no
modo pulsado, ciclo de 5% (indica o tempo de
emissdo da onda), intensidade de 1,5 Wem2,
frequéncia de 1 MHz no transdutor e de 100 Hz
no pulso; no modo continuo, intensidade de
1,5 Wem? e frequéncia de 1 MHz no transdutor.

2.3 Analises

As avaliacdes analiticas foram realiza-
das com o auxilio de um pHmetro Digimed
DM-20, um espectrofotdmetro marca Varian,
modelo Cary 100 Byo e um condutivimetro
Digimed DM-32.

As andlises eletroquimicas foram realiza-
das empregando potenciostato da Autolab/
Ecochemie PGSTAT 128N, a janela eletroqui-
mica foi de — 400 mV a + 1400 mV, com veloci-
dade de varredura de 10 mVs!. Nas andlises
amperométricas foi utilizada uma fonte de
tensdao Cidepe EQO030 e um multimetro digital
ET-2081 Minipa. Empregou-se uma célula
eletroquimica de um compartimento com trés
eletrodos (figura 2).

A
ITI
N

R

Figura 2 — Esquema da célula utilizada nos experimentos
eletroquimicos, sendo 1 o eletrodo de carbono vitreo;
2 o eletrodo de referéncia (Ag/AgCl)

e 3 o contra-eletrodo de platina

Como eletrodo de referéncia, empregou-
se o eletrodo de Ag/AgCl, ao qual todos os
potenciais no texto sdo referidos, o eletrodo de
trabalho foi um eletrodo de carbono vitreo da
Analion (area de 0,0314 cm?), e como contra
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eletrodo, foi empregado um fio de platina. Nas
analises amperométricas, foram aplicados po-
tenciais constantes de 400; 900 ¢ 1000 mV
por 10 segundos.

As medi¢des foram realizadas antes da
exposicao (tempo 0) da solucdo a onda sdnica
e durante a exposicdo, por intervalos de tempo
de 5, 10, 15 e 20 minutos. Todas as medidas
foram realizadas em triplicatas, e uma média
aritmética das mesmas foi feita.

3 Resultados e discussdo

3.1 Andlises eletroquimicas

Inicialmente, foram realizadas voltame-
trias ciclicas antes e apds a aplicagdo de US
terapéutico as soluc¢des de rutina 0,125 gL!
durante 20 minutos, sendo 0s potenciais em
relacdo ao eletrodo de Ag/AgCl.

Na figura 3, tem-se o voltamograma
ciclico caracteristico de eletrodos de carbono
vitreo em solucdes de rutina nas condigdes
estudadas.

T pr T T T T J
22500 800 1000 1200 1400 1600

E (mV vs Ag/AgCl)

r T w
-600 -400 -

-20

Figura 3 — Voltamograma ciclico do eletrodo de carbono
vitreo em solucdo de rutina 0,125 g L' antes (a) e apds a
aplicac@o do US terapéutico nos modos pulsado (b) e
continuo (¢), v = 10 mVs!

Na avaliacdo da figura 3, pode-se verifi-
car a presenca de duas regides de oxidacao,
representadas pelos niimeros 1 e 2, a primeira
regido, em torno de 200 mV, é descrita na
literatura como sendo relativa a oxidacao das
hidroxilas ligadas aos carbonos 3' e 4' do anel
B da molécula de rutina, ja a segunda regido,
em torno de 800 mV, esta relacionada com
reacdes de oxidacdo envolvendo hidroxilas
ligadas ao anel A da molécula de rutina
(TIMBOLA; SOUZA; GIACOMELLI; SPINE-
LLI, 2006, FELICIO et al., 2009).

Na figura 3, verifica-se que, na regido
de 800 mV, hda um incremento dos picos de
oxidac¢do indicando que, apds a aplicagdo do
US, ocorre a oxidacdo da rutina de maneira
mais pronunciada, devido ao efeito da radia-
¢do soOnica sobre a molécula, sendo que a car-
ga dos voltamogramas também ¢é alterada de
18 mCcm™ sem a exposicéo ao US, para valo-
res em torno de 20 mCcm? apds a exposi¢do
ao US. Além disso, podem ser observadas alte-
ragdes nos valores de potencial de pico (Ep),
essas alteracdes estdo relacionadas a variagoes
dos valores de pH observados durante os expe-
rimentos (CABRAL; SOUZA; ALVES; MA-
CHADO, 2003, TIMBOLA; SOUZA; GIACO-
MELLI; SPINELLI, 2006), demonstrando que
as reacdes de oxidacdo ocorridas sdo depen-
dentes das condi¢des da solucdo, podendo
acarretar inclusive uma maior ou menor visibi-
lidade dos picos durante a avaliagdo voltamé-
trica, ja que os produtos sdo extremamente ins-
taveis, havendo possibilidade de reversibili-
dade do sistema. Além disso, variagdes na velo-
cidade de varredura igualmente modificam o
comportamento observado, reforcando a hipé-
tese dos produtos instdveis formados (TIM-
BOLA; SOUZA; GIACOMELLI; SPINELLI,
2006). Ja em regides de potenciais préximos
a 200 mV, o pico referente aos processos de
oxidacdo ndo estd tdo evidente, novamente
pela auséncia de estabilidade dos produtos
formados (=0 ligada aos carbonos do anel B
da molécula de rutina).

Ap0s a avaliacdo voltamétrica, foram rea-
lizadas medidas amperométricas antes e apos
a aplicagdo de US terapéutico as solugdes de
rutina 0,125 gL' (ap6s 20 minutos de aplica-
¢ao do US). Os potenciais avaliados foram
400 mV, 900 mV e 1000 mV sendo todos refe-
renciados ao eletrodo de Ag/AgCl. Estes po-
tenciais foram escolhidos, pois sdo caracte-
risticos da rutina (FELfCIO et al., 2009, SIMIC;
MANOJLOVIC; SEGAN; TODOROVIC,
2007).

Na figura 4, tem-se a relac@o entre a cor-
rente desenvolvida pelo sistema e o potencial
aplicado para os sistemas em estudo.
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Figura 4 — Densidade de corrente versus Potencial para as

solugdes de rutina 0,125g L'; sem (D& com submissdo ao
US pulsado (D¢ continuo (D por 20 minutos

Na avaliacdo da figura 4, verifica-se que
as amostras submetidas ao US pulsado tive-
ram seus valores de densidade de corrente
aumentados, podendo indicar alteracdo eletro-
quimica nos sistemas apés aplicacdo do US.
Em termos estatisticos, as diferencas nas andli-
ses ndo sdo significativas, sendo em 400 mV
(p = 0,66032; f = 0,22452); 900 mV
(p = 0,22685; f = 2,03521) e 1000 mV
(p = 0,22457; f = 2,05965).

O mesmo fendmeno pode ser observado
para as amostras submetidas ao US continuo,
sendo que, para este sistema, os valores de
densidade de corrente sdo superiores, com
exce¢do ao potencial de 400 mV. Tal resultado
pode ser devido ao fato de, no modo continuo,
a onda sonica ser aplicada continuamente, dife-
rentemente da aplicacdo no modo pulsado,
onde hd periodos de “off time” (PRENTICE,
2004). Estatisticamente, para as anélises efe-
tuadas no modo continuo, as mesmas também
ndo apresentaram significancia estatistica, sendo
em 400 mV (p= 0,30985 e f= 1,3502); 900 mV
(p= 0,2933 e f= 1,46105) e em 1000 mV
(p= 0,24258 e f= 1,87664).

A figura 5 refere-se a variacdo da con-
dutividade elétrica da solucdo de rutina
0,125 gL', ao longo do tempo, sob incidén-
cia de onda sonica terapéutica nos modos pul-
sado e continuo.

A figura 5 mostra que, no modo conti-
nuo, ocorreu um rapido incremento inicial
da condutividade, tendendo a estabilidade
em funcdo do tempo de exposi¢cdo a onda
sonica. O mesmo comportamento foi obser-
vado para o sistema sob acdo do modo pul-

sado, porém, neste caso, o aumento nao foi
tdo pronunciado. Estatisticamente, a variagdo
da condutividade no modo pulsado néo apre-
senta significancia (p= 0,89019; f= 0,53179),
assim como no modo continuo onde
p= 0,08589 e f= 2,7879.

324

Condutividade (S .cm™)
.t

0 s 10 s 20
Tempo {min)
Figura 5 — Variagdo da condutividade elétrica ao longo do

tempo de incidéncia da onda sonica no modo pulsado (C®
continuo (1)

O aumento de condutividade nos dois sis-
temas estudados, indica alteracdes ocorridas
na molécula de rutina apds esta ser submetida
a onda sdnica, comportamento este mais pro-
nunciado quando da aplicagao do US no modo
continuo. Uma das hipéteses € a liberacdo de
hidrogénios da molécula da rutina, hidrogé-
nios estes ligados inicialmente aos grupamen-
tos -OH do flavonéide estudado (BARREI-
ROS; DAVID; DAVID, 2006; SIMIC; MANO-
JLOVIC; SEGAN; TODOROVIC, 2007).

A tabela 1 apresenta a variacdo do po-
tencial do circuito aberto (PCA) em funcao
do tempo de aplicacdo do US em diferentes
modo (pulsado e continuo) na solucdo de
rutina, bem como os valores de pH e tempe-
ratura destes sistemas.

Na avaliag@o da tabela 1, verifica-se que,
no modo pulsado, o potencial de circuito aber-
to manteve-se constante ao longo do tempo
observado. No modo continuo, contudo, ob-
serva-se um rdpido aumento desta varidvel.
Este deslocamento de potenciais para valores
maiores pode indicar, por exemplo, a adsor¢ao
da molécula de rutina sobre a superficie do
eletrodo, devido a saida dos hidrogénios dos
grupamentos —OH concordante com os resul-
tados obtidos nas medidas de condutividade
efetuadas antes e apds a aplicacdo de US
terapéutico.
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Tabela 1 — Variacdo da temperatura, pH e Potencial de Circuito Aberto (PCA) da solugdo de rutina, em relacdo ao tempo de
exposicdo a onda sdnica nos modos continuo e pulsado 5%

Temperatura (°C) pH PCA (mV)
Tempo de aplicacéo us us us us uUS uS
(minutos) Continuo | Pulsado | Continuo | Pulsado | Continuo | Pulsado
0 26,2 25,7 5,64 5,63 70 70
5 27,4 25,6 5,02 5,63 101 68
10 28,5 25,5 5,02 5,54 104 70
15 29,5 25,5 5,02 5,49 105 75
20 304 25,5 5,02 5,43 107 78

Em relacdo ao pH, verifica-se que a solu-
¢do, quando submetida ao US no modo conti-
nuo, apresenta reducdo do pH nos primeiros
cinco minutos, mantendo-se constante pelo
restante do periodo avaliado. No modo pulsa-
do 5%, a solugdo apresentou um decréscimo
do pH gradual até o tempo de incidéncia de 20
minutos, porém o decréscimo ndo foi tdo pro-
nunciado em comparagcdo ao continuo. Isto
pode ser devido a maior liberacdo de hidro-
génios da rutina, quando a solu¢do é subme-
tida ao US continuo concordante, novamen-
te, com os resultados de condutividade obti-
dos, indicando um aumento no nimero de car-
gas presentes em solucdo. Os resultados do
modo continuo ndo apresentaram variancia
significativa na estatistica (p= 0,90772;
f= 0,24255) assim como no modo pulsado
(p= 0,93513; f= 0,19554).

Quanto a temperatura, a solucio de rutina,
quando submetida ao US no modo pulsado,
mantém sua temperatura constante com um
pequeno decréscimo ao longo do periodo
observado, em contraste a0 modo continuo que
acarretou uma elevacio da temperatura da solu-
¢a0 durante o mesmo periodo. No modo pul-
sado, a varidncia na temperatura ndo apre-
sentou significancia estatistica (p= 0,85369;
f= 0,32692), ao contrario do modo continuo
que apresentou significincia estatistica, com
(p= 0,04657 e f= 3,57373).

No modo pulsado, ndo hd aumento signi-
ficativo da temperatura, sendo que os efeitos
que fundamentam o tratamento clinico de fisio-
terapia s@o caracterizados como fisicos. Supde-

se que alguns destes mecanismos fisicos este-
jam envolvidos na producdo destes efeitos atér-
micos, como correntes acusticas e ondas esta-
cionarias (LOW; REED, 2001). No modo con-
tinuo, a temperatura da solu¢do aumentou li-
nearmente cerca de 5°C ao longo dos 20 mi-
nutos de terapia (y= 1,06333x + 25,24333 ¢
R= 0,99893), esse efeito é determinado por
diversos fatores, como o tempo de irradiacdo
local; a técnica de aplicacdo (estaciondria ou
movel); as dimensdes do corpo aquecido e a
presenga de superficies refletoras (GUIRRO
et al., 1996).

O modo continuo pode acarretar aumento
da temperatura se a intensidade do feixe for
alta o suficiente (LOW; REED, 2001), ja que
na prética clinica ndo hd uma dose padroni-
zada. Sabe-se, porém, que doses superiores
a 1,0 Wem? sdo caracterizadas como altas e
podem ser lesivas (GUIRRO et al., 1996), em
contrapartida na fisioterapia dermato-funcio-
nal, Borges (2006) sugere doses de 1,2 a
1,5 Wem™. Por outro lado, o modo pulsado,
na mesma intensidade instantinea, terd mé-
dia temporal de intensidade muito mais baixa
e, assim, um aquecimento insignificante (LOW;
REED, 2001), uma vez que, nesse modo, a
intensidade € interrompida periodicamente,
sem producdo de energia ultrassdnica durante
o intervalo “off time” (PRENTICE, 2004).

Os resultados evidenciam que, no modo
continuo, ocorrem alteracdes eletroquimicas
no sistema, podendo-se sugerir uma possivel
degradacdo (alteracdo estrutural) da rutina.
Essa alteracdo, maior no modo continuo, é
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reforcada pelos resultados obtidos por volta-
metria ciclica, medidas amperométricas e de
condutividade elétrica. Tais altera¢des ocor-
rem, possivelmente, devido as forgas da cor-
rente acustica existentes no campo do US
(KITCHEN, 2003), fendmeno fundamental
na fonoforese.

Provavelmente, a corrente acustica € a
responsavel pela alteracdo da estrutura quimi-
ca da rutina, que Koeke et al. (2005) denomi-
naram de cavitacdo, o qual provoca mudancas
no arranjo da camada cérnea da epiderme
quando da aplicagao terapéutica in vivo do US.
Mitragotri e Kost (2004) citam que a cavitacio
€ o principal mecanismo para o fonoforese, pois
induz uma desordem na bicamada lipidica
da camada cérnea, aumentando o transporte
através da membrana. Os mesmos autores
ainda relatam a acdo do US sobre os tecidos
devido ao efeito tixotrépico, facilitando assim
a absorcdo de fairmacos. A cavitagdo tem por
consequéncia a formacdo de cavidades (GAR-
BELLINI; SALAZAR-BANDA; AVACA, 2008)
com dimensdes de micrdmetros em fluidos
contendo gases. Dependendo da amplitude da
onda sOnica, essas bolhas podem ser bené-
ficas ou lesivas (PRENTICE, 2004). Tal feno-
meno pode inclusive ocasionar a quebra de
intera¢des intermoleculares, bem como ligacdes
duplas também podem ser afetadas pela agita-
¢do do sistema (PERES et al., 2006).

3.2 Andlises espectrofotométricas

A figura 6 apresenta os espectros de
absorbancia na regido UV/Vis da solucdo de
rutina 0,125gL" ao longo do tempo de exposi-

15 -

1.2 4

apds aplicagéo de US continuo

apds aplicagéo de US pulsado

Ahsorbancia (u.a.)

sem aplicagéo de US

20’0 30’0 4&0 50‘0 GdD
Comprimento de Onda (A/nm)
Figura 6 — Espectro UV/Vis de solugdes de rutina 0,125gL"!
sem aplicagdo de US e apds 20 minutos de exposi¢do no
modo pulsado 5% e modo continuo

¢do ao US (tempo 0 e 20 min) nos modos pul-
sado e continuo.

Avaliando a figura 6, pode-se verificar que
ocorrem incrementos de absorbancia nas ban-
das caracteristicas da rutina, em regides de
257 nm e 357 nm (VERZA et al., 2007).

O incremento das bandas caracteristicas
pode estar relacionado com o aumento da
solubilidade da rutina, devido a acdo do US e,
ainda, devido ao processo oxidativo ocorrido
por meio da incidéncia da onda sonica. A figu-
ra 7 apresenta o processo oxidativo proposto
por Souza e Giovani (2004) para a molécula
da rutina, envolvendo a liberagdo de hidro-
génios (nos carbonos 3’ e 4’ do anel B), além
desta reacdo, ainda pode ser mencionada a libe-
ragdo de hidrogénios no anel A da molécula
de rutina, também descrito na literatura (TIM-
BOLA; SOUZA; GIACOMELLI; SPINELLI,
2006).

OH

OH OH ., . 0
H', e H*, e
_L‘ _L~
R H.e R H.e R

Figura 7 — Mecanismo de oxidagdo da molécula de rutina.

Em termos de aplicabilidade clinica,
considerando-se o aumento da quantidade
de espécies condutoras verificado, a partir do
aumento da condutividade, sugere-se que ha
um aumento da transmissibilidade da onda
sonica (OLSSON et al., 2008), ja que a trans-
missdo ocorre através da vibracdo das molé-
culas do meio pelo qual a onda se propaga,
sendo transmitida para as moléculas adjacen-
tes (MARTINES; DAVOLO; JAFELICCI, 2000).

Outro fator relevante € o aumento da
mobilidade i6nica, ja sugerido por trabalho rea-
lizado por Cerutti (2009), em estudo eletroqui-
mico de amostras de extrato de Arnica montana
submetidas ao US terapéutico. Além disso, a
liberacdo de hidrogénios das moléculas de
polifendis constitui uma das formas de agdo
antioxidante dos flavondides (BARREIROS;
DAVID; DAVID, 2006), podendo ser este um
aspecto positivo em termos de aplicagido
fisioterapéutica.
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4 Conclusoes

Os resultados das andlises realizadas su-
gerem uma possivel degradacido das molécu-
las de rutina, quando submetidas ao US tera-
péutico nos modos continuo e pulsado 5%,
ambos com intensidade de 1,5Wcm™, por meio
da liberagdo de hidrogénios da estrutura do
flavonoide para a solucdo, sendo no modo con-
tinuo a alteracdo mais significativa.

E importante ressaltar que esta provavel
alterac@o no sistema pode implicar modifica-
cdes na permeabilidade e na acdo antioxidante
da rutina no momento do tratamento clinico.
Portanto, o referido estudo ainda evidencia
a importancia da realizacdo de futuras pes-
quisas acerca dos inimeros firmacos combi-
nados a onda sdnica utilizados na medicina
regenerativa.
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