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Resumo Abstract

No Brasil, o excesso de peso alcanca valores relevantes e Obesity in Brazil reaches important indices and takes in all
atinge todas as classes sécio-econdmicas, estando diretamente social and economic strata and it is directly related to morbidity
relacionado com o indice de morbidade, incluindo hipertensio, rates, including such common conditions as hypertension,
diabetes mellitus tipo IT e moléstias cardio-vasculares. O aumento diabetes mellitus type II, and cardiovascular diseases. The
do percentual de gordura é conseqiiéncia da elevagio da ingestio corpulence gradual increase is a consequence of the caloric in-take
cal6rica, em detrimento da demanda energética. Além dos meios increase in detriment to an actual demand for it. Besides
convencionais, dieta hipocalérica e/ou exercicio fisico, a crioterapia conventional procedures such as hypocaloric diets and/or physical
possibilita efeitos de grande importancia para o aumento do exercise, cryotherapy has appeared as an effective alternative since it
metabolismo energético, por liberar horménios lipoliticos, bumps up the energetic metabolism because it releases lipolytic
determinando a hidrélise dos triglicerideos dos depésitos de hormones that trigger the hydrolysis of the triglycerides in fat
gordura. O presente trabalho revisa a importancia da crioterapia deposits. Therefore, this article reasserts the importance of
na lipdlise. A exposigio ao frio faz com que haja uma necessidade cryotherapy for lipolysis. Exposition to cold creates an additional
extra de calor para garantir 2 homeotermia. Assim, o hipotilamo need for heat to maintain homeothermia. Thus, lipolysis in a
estimula a libera¢io hormonal para ativar a termogénese e manter triglyceride molecule favors the appearance of free fatty acids to be
a temperatura em niveis normais. Os acidos graxos livres sio, utilized by the mitochondria as the energetic substratum for the
entio, utilizados como substratos energéticos pelas mitocondrias production of heat.
para producio de calor, aumentando, dessa forma, o dispéndio Key-words: adipose tissue, cryotherapy, lipolysis.
energético.
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Introdugao classes socio-econémicas [1]. O excesso de peso e a
obesidade, como uma entidade unica, constituem,
A obesidade ja ¢ considerada epidemia no Brasil. atualmente, um dos problemas de saude mais sérios
Embora sejam escassos os dados acerca da prevaléncia do Brasil [2].
da obesidade em nosso pais, o Ministério da Saiade A Organiza¢ao Mundial de Saude, desde 1975, passou
(1997) aponta que 38% dos homens e 39% das a constderar a obesidade, junto com suas duas aliadas, a
mulheres apresentam sobrepeso, problema que, diabetes e a arteriosclerose, como epidemia nos paises
segundo os indicadores, ¢ encontrado em todas as desenvolvidos [3].
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O aumento da prevaléncia da obesidade esta diretamente
relacionado com o indice de morbidade, incluindo
hipertensio, diabetes mellitus tipo II e moléstias car-
diovasculares [4,5,2,6,7]. O excesso de peso determina,
além do aspecto estético, comprometimento psicologico
desses imdividuos. Por tudo 1sso, o interesse em determinar
novas medidas terapéuticas para diminuir os indices de
obesidade/sobrepeso, morbidade e melhorar a qualidade
de vida desses pacientes, torna-se fundamental.

Sendo o excesso de peso conseqiiéncia do balanco ener-
gético positivo, no qual a energia ingerida excede o gasto,
¢ evidente, por conseguinte, que o tratamento da obesidade
requeira a criagdo de um balanco negativo de energia, quer
seja através da modificacdo da energia ingerida, do gasto
energético ou de ambos. O interesse pelo gasto energético
¢, relativamente, recente. Esse fato originou, na abordagem
farmacoldgica, o uso de drogas termogénicas, como
horménios tireoideanos, agonistas b, adrenérgicos e outros,
como tratamento da obesidade [8,9,10]. Essas drogas
aumentam o poder de termogénese do tecido adiposo, no
entanto, por serem substancias exdgenas, podem apresentar
efeitos colaterais e dependéncia.

Dentro deste contexto, a crioterapia apresenta-se
como um recurso capaz de incrementar a liberacdo de
horménios e estimular a termogénese.

Anatomia e histologia do tecido adiposo

O tectdo adiposo é um tipo especial de tecido conjun-
tivo que tem como caracteristica armazenar lipidios den-
tro das suas células, sendo capaz de remover os acidos
graxos da circulacdo para a sintese dos triglicerideos, e
também, manufatura-los a partir da glicose. Desse modo,
a célula adiposa estoca, sintetiza ¢ libera acido graxo,
dependendo das necessidades do organismo.

Existem duas variedades de tecido adiposo, que diferem
entre si por caracteristicas proprias de localizacido, cort,
estrutura celular, inervacdo, vascularizacio e funcdes
[8,11,4,12,13].

O tecido adiposo comum, amarelo ou unilocular, ¢é
formado por células grandes, que possuem no seu
citoplasma uma grande gota de gordura principal e
goticulas lipidicas menores; quando completamente
desenvolvidas, as células possuem apenas uma goticula
de gordura, ocupando quase todo o citoplasma [12].

Aproximadamente 60% a 80% do peso de um depésito
de tecido adiposo branco sdo representados por lipidio,
sendo aproximadamente 90% a 99% triacilglicerdis;
existem ainda pequenas quantidades de acidos graxos
livres, diacilgliceréis, colesterol, fosfolipidios e monoa-
cilglicerdis [4]. Nessa mistura de lipidios, os acidos graxos
perfazem aproximadamente 90% do total, o restante do
peso ¢ representado por agua (5 a 30%) e proteinas (2 a
3%) [4].

Com relagdo a mervacido do tecido unilocular, este possut,
quase que exclusivamente, inervacio de fibras do sistema
nervoso simpatico, podendo ocorrer também, do sistema
nervoso parassimpatico. O tecido adiposo ¢ inervado por
fibras simpaticas do sistema nervoso autonomo, sendo que
no tecido unilocular, as terminacdes nervosas estio
dispostas apenas na parede dos vasos sanguineos; ja no tecido
multilocular os préprios adipdcitos recebem a inervacio
simpatica [4,12]. Apesar disso, ha evidéncia da inervacio
direta nos adipdceitos brancos [4].

Praticamente todo o tecido adiposo existente no
homem ¢ do tipo unilocular, e este representa o primeiro
sitio de metabolismo e armazenagem de gordura.

O outro tipo de tecido adiposo é o marrom ou
multilocular. Nesse tecido, o citoplasma ¢é rico em
goticulas lipidicas de variados tamanhos; o reticulo
endoplasmatico, tanto liso quanto granular, mostra-se
pouco desenvolvido; a vascularizacio e o numero de
mitocondrias apresenta-se em maior quantidade do que
no tecido adiposo branco [8,14,15,11,12,16,17,13].
Assim, o grande numero de mitocondrias em suas células
confere uma capacidade extraordinaria de gerar calor pela
oxidacdo dos acidos graxos [18,8,11,4,19,17].

O tecido adiposo marrom ou multilocular possut uma
distribuicio limitada no homem, estando localizado em sitios
anatdbmicos caracteristicos, como o mediastino, na regiio
mterescapular, ao redor dos rins, no pesco¢o e no abdoémen.

Ap6s periodos de inani¢do ou de alimentacio muito
deficiente em calorias, o tecido adiposo unilocular perde
quase toda a sua gordura e apresenta-se com raras goticulas
lipidicas [4,20]. O tamanho e a forma da mitocondria
patecem nio ser afetados durante o jejum [4]. No entanto,
a mitocondriogénese ¢ evidenciada em adipocitos expostos
ao frio [18,4,19,17].

Lipdlise e hormoénios lipoliticos

O processo pelo qual ocorre a degradacdo ou hidrdlise
do triglicerideo contido nos adip6eitos, com liberacido de
acidos graxos e glicerol, ¢ denominado lipélise.

A membrana celular do adipdcito possui receptores
em certas areas de sua superficie externa que estdo conec-
tados com uma enzima, a adenilciclase. Tais receptores
possuem uma estrutura propria e elevada afinidade para
fixar hormonios. Quando fixado ao hormonio, o receptor
reconhece sua mensagem e estimula assim a adenilciclase.
Essa enzima ativada vat catalisar a formacio de adenosina-
monofosfato ciclico (AMP-ciclico) a partir do ATP,
ativando a “cascata lipolitica” até incidir na lipase intra-
adipocitaria, responsavel pela hidrolise dos triglicerideos.

A Lipase Hormoénio Sensivel (LHS), enzima abun-
dante no meio intracelular do tecido adiposo, ¢ responsavel
por catalisar a degradacio dos triglicerideos, transfor-
mando-os em acidos graxos e glicerol [15,21]. Essa enzima
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¢ convertida da sua forma inativa em ativa, pelo AMP-
ciclico, via proteina-quinase.

Dessa forma, os hormonios lipoliticos atuam na
membrana celular, ativando a enzima adenilciclase que,
por sua vez, catalisa a transformacdo do ATP em AMP-
ciclico. Este ativa a proteina-quinase, a qual transforma
a lipase inativa em ativa, sendo que esta ultima hidrolisa
os triglicerideos [15,22,23,21].

As catecolaminas (adrenalina e noradrenalina)
exercem um papel importante no tectdo adiposo, sobretudo
no estimulo a lipdlise. Isso ocorre devido a ligacdo do
horménio ao receptor de membrana na célula adiposa
[9,22,24,23,25].

Quando ocorre uma estimulacdo simpatica, com
liberacdo de catecolaminas nas termina¢Ges nervosas do
adip6cito, esse hormoénio se liga aos receptores a
adrenérgicos, localizados na membrana do adipédcito, e
estimula a proteina G a ativar a adenilciclase que, ao ser
ativada, vai catalisar a transformacdo do ATP em AMP-
ciclico. O nivel intracelular de AMP-ciclico controla a
ativa¢do da proteina-quinase A, que regula a transformacdo
da LHS imativa em ativa, hidrolizando o triglicerideo
em acidos graxos e glicerol.

A principal funcdo dos receptores adrenérgicos do
adipdcito € controlar a atividade da lipase hormonio
sensivel (LHS) e favorecer a lipdlise [15,9,24,23].
Portanto, as catecolaminas sio agentes lipoliticos potentes
que promovem a rapida degradacio dos triglicerideos.

Os efeitos adrenérgicos das catecolaminas sdo
potencializados pelos hormonios: TSH, T,, T,, ACTH,
LH, glucagon, prolactina e secretina [15] .

Os hormonios tireoideanos tém uma fun¢iio importante
no estimulo a lipdlise do tecido adiposo, tanto através de
um efeito mediado pelo sistema adenilciclase-AMPc quanto
pela sensibilidade do tecido aos demais agentes lipoliticos ja
citados.

Um dos principais efeitos dos hormonios tiredideos é
a aceleracdo do metabolismo energético e do turnover de
ATP, com resultante transformacdo e consumo de energia
e producio de calor [8,26,27]. Por exemplo, mamiferos
com hipotireoidismo, incluindo o ser humano, podem
apresentar hipotermia e intolerancia ao frio, perdendo
parte da homeotermia e capacidade de adaptacio ao meio
ambiente.

O glucagon ¢ outro importante hormoénio lipolitico,
atuando no sentido de diminuir as reservas de glicose e
de acidos graxos no figado e no tecido adiposo,
respectivamente, aumentando a disponibilidade dessas
fontes de energia para oxidagdo [28,20].

A liberacdo de corticotrofina (ACTH) pela adeno-
hipéfise estimula o cértex supra-renal a secretar quan-
tidades excesssivas de glicocorticdides. Estes hormodnios
aumentam a liberacdo de acidos graxos a partir do tecido
adiposo.

Os glicocorticéides, além de mobilizar a gordura de seus
sitios de armazenamento no tecido adiposo, quando
secretados em quantidades excessivas, aumentam o volume
desses adipocitos, estimulando a atividade da lipoproteina
lipase, responsavel pela incorporacio de triglicerideo nas
células gordurosas e, diminuindo a lipdlise [28,27].

A nsulina é um hormoénio que estimula a deposi¢do de
triglicerideos dentro do adipdcito.

O efeito anti-lipolitico da insulina se da através do
aumento da captacido de glicose pelas células e pela reducio
do nivel de AMP-ciclico e diminuicio da atividade da
proteina-quinase, os quais sdo responsaveis pela hidrolise
do trglicerideo dentro do adipdeito [28,206].

Alguns horménios podem aumentar ou diminuir a
afinidade adipocitaria a msulina. Os estrogenos e a prolac-
tina aumentam esta afinidade, enquanto a progesterona, LH,
testosterona e glicocorticdides a diminuem [15].

O horménio do crescimento (GH) é importante, nio
apenas para o crescimento linear, mas também para a
diferenciacio de adipdcitos e no metabolismo energético. O
GH aumenta a sensibilidade lipolitica as catecolaminas,
ocorrendo um incremento no numero de receptores bera-
adrenérgicos nos adipécitos [27], além de ativar a lipase
hormonio sensivel (LHS), que causa a rapida degradacio dos
triglicerideos, mobilizando os 4cidos graxos e aumentando os
niveis plasmaticos de acidos graxos livres [28,26,10].

Termogénese

O organismo dispde de mecanismos reguladores
fisioloégicos capazes de assegurar um ambiente térmico
o6timo, por meio de altera¢cSes na produgio de calor celular.
Essa regulacdo homeotérmica garante um equilibrio
mnterno, impedindo o aquecimento e o resfriamento exces-
sivo do corpo para manter uma constancia nas suas funcdes,
qualquer que seja a temperatura exterior.

Termoggnese ¢ definida como um fenémeno quimico,
em que as transformac¢des quimicas do metabolismo vdo
se exprimir na producdo de calor.

A temperatura corporal média ¢ constante, e seu valor
esta em torno de 37°C. O equilibrio térmico é mantido
por mecanismos nervosos de feedback que operam, em
sua maioria, por meio dos centros termorreguladores
localizados no hipotialamo. O hipotalamo anterior
responde as variacdes de aumento de temperatura, ja os
centros posteriores ou dorsomediats tém uma grande
relevancia na defesa contra o frio [28,26].

O hipotalamo anterior obtém informagdoes das
temperaturas internas e externas, que sdo comparadas com
a temperatura do ser point (habitualmente 37° C).
Estabelecendo-se a diferenca entre o sez point e a informacio
sensitiva térmica, o hipotalamo posterior procede a correcio,
seja no ntuito de diminuir o frio ou diminuir o calor, a fim
de trazer a temperatura de volta a este nivel normal.
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As mitocOndrias existentes no musculo esquelético e no
tecido adiposo sdo responsaveis pela fosforilacio oxidativa
dos acidos graxos, para produgdo de calor. Esse processo
ocorre devido a expressdo e ao funcionamento das proteinas
desacopladoras (UCPs) no tecido muscular esquelético e no
tecido adiposo [8,29,22,13].

Os acidos graxos, como desacopladores, tém como
funcio a producio de calor em situacoes de emergéncia,
quando a manuten¢do da temperatura corpdrea tem
prioridade sobre outras funcGes.

Assim, os acidos graxos sdo importantes para o funcio-
namento das UCPs, ja que na sua auséncia o desacoplamento
nio ocorre [8,29].

A excita¢io do nucleo da termogénese nio calafrio
desencadeia uma elevagdo na produc¢do de calor, por meio
de mecanismos de natureza nio muscular. A estimulacio
simpatica e a consequente introdu¢do de catecolaminas
na circulagdo conduzem a um incremento no metabo-
lismo celular devido a habilidade desses horménios em
desacoplar a fosforilacdo oxidativa, e em estimular a
lipolise nos depdsitos de gordura.

Crioterapia e seus efeitos na lipolise

Crioterapia significa, literalmente, “terapia com frio”.
Assim, crioterapia é, entdo, a aplicacdo terapéutica de
qualquer substancia ao corpo, que resulta em remocio de
calor corporal, diminuindo a temperatura dos tecidos [30].

O uso do frio no estimulo a lipdlise ainda é recente,
evocando, dessa forma, no¢Bes reduzidas e erroneas por
parte da literatura e de quem o utiliza.

Na exposi¢do severa ao frio, evitar uma hipotermia
depende do equilibrio entre a perda e a produgio de calor.
A mobiliza¢do e oxidagao de substratos de energia metabo-
lizaveis supre o corpo com combustivel para trabalho e calor.

Os principais substratos a serem oxidados durante a
exposicdo ao frio sdo os acidos graxos, liberados dos
depdsitos de triglicerideos no tecido adiposo branco [31]. A
mobilizacio do acido graxo ¢ mediada através da ativacdo
do sistema nervoso simpatico estimulado pelo frio.

Avaliando-se o tecido adiposo branco interescapular
de ratos expostos ao frio (Llhora a 4° C), observa-se que o
consumo de energia dobra e a resposta lipolitica aumenta
2,7 vezes o valor basal [31].

Dentro do contexto da lipdlise no tecido adiposo bran-
co, Rockon e Bukowieck: (1990) observaram que a
exposicio ao frio (5°C — 7 dias) aumentou em torno de
60% a lipolise basal, mas induziu um decréscimo na recep-
tividade e sensibilidade dos adipdcitos para o efeito
lipolitico das catecolaminas. No entanto, a taxa de lip6lise
basal continuou aumentada, isto porque houve um
aumento da receptividade dos adipécitos a agdo lipolitica
do ACTH e do glucagon, além dos efeitos antilipoliticos
da insulina [32].

Assim, a exposi¢ido ao frio representa uma situagio
fisiologica interessante, na qual a diminuicdo da resposta
lipolitica dos adipocitos as catecolaminas ¢ contrabalancada
por um aumento na receptividade a outros hormdnios
lipoliticos.

Em patos aclimatados ao frio (4° C), a atividade
lipolitica basal é maior (55%) do que no grupo controle.
Isso € consistente com os niveis plasmaticos aumentados
de acidos graxos (57%) e glicerol (31%) plasmaticos 7
vivo[33].

Porcos, assim como humanos, apresentam predomi-
nancia de tecido adiposo branco. Estudos mostram que
estes animais, quando aclimatados ao frio, aumentam a
termogénese. Todo esse incremento no metabolismo
energético esta associado aos incrementos no metabolismo
de lipidios no tecido adiposo branco e as capacidades
oxidativas no figado e nos musculos [34].

De fato, em porcos, quatro semanas de aclimatacio
ao frio (4°C) determinam uma diminui¢io no peso dos
depdsitos de gordura mnterescapular (38%) e retroperitoneal
(51%), associada a um decréscimo no conteudo total de
lipidios de 55% e 63%, respectivamente. Observou-se,
ainda, um aumento importante no conteudo total de pro-
teinas para as mesmas regides, 520% e 561%, sugerindo
uma mmportante estimulacdo do metabolismo e conteudo
enzimatico dessas regides [18].

Ainda, o frio determinou um aumento na atividade
mitocondrial, medida pela enzima citocromo oxidase, de
12 vezes no deposito interescapular e 8 vezes no
retroperitonial [18].

A mitocondriogénese e 0 aumento na expressio de UCP
pode ser vista como indices de transformacio de fendtipo de
unilocular para multilocular [18,4,19]. Essa conversio ¢ uma
descoberta importante, ja que o tecido adiposo marrom tem
como caracteristica dissipar calor rapidamente em resposta
a0 frio e ja que esse tecido encontra-se limitado no homem.
Portanto, sera mais um mecanismo de diminuir os depositos
de gordura em humanos, se essa conversio for realmente
possivel. Novos estudos serdo necessarios para avaliar as reais
transformacdes ocorridas no tecido adiposo branco, visto que
ndo apenas o numero de mitocondrias, como também a
estrutura histologica, inervacio e vascularizacio, diferem esses
dois tecidos.

Em estudo realizado em humanos a temperatura de 5° C
durante trés horas, observou-se um aumento nos niveis
plasmaticos de glicerol (222%), acidos graxos livres (107%) e
na taxa metabdlica de 2,7 vezes dos valores de repouso [34].
O frio aumentou a lipdlise em humanos em 197% [34].

Conclusao
Através da presente revisao literaria, percebe-se a

importancia da crioterapia na lipdlise e o fornecimento de
acidos graxos para producdo de calor. O processo ocorre




Fisioterapia Brasil - Volume 6 - Numero 2 - marco/abril de 2005

155

devido a atuacio dos hormonios lipoliticos na membrana
celular adipocitaria, induzida pelo frio.

A esttmulagdo simpatica e a consequente introducdo de
catecolaminas na circula¢do, conduzem a um incremento
no metabolismo celular devido a habilidade desses
horménios em desacoplar a fosforilacio oxidativa e estimular
a lipolise nos depositos de gordura.

Além do incremento de catecolaminas, o frio desencadeia
aliberacio de outros hormonios lipoliticos como tireoideanos,
glucagon e ACTH.

Diante dos efeitos anteriormente citados, conclui-se
que a crioterapia ¢ um recurso eficaz no estimulo a lipdlise,
por desencadear a termogénese facultativa, utilizando os
acidos graxos provenientes, principalmente do tecido
adiposo branco, nas fosforilagGes mitocondriats.

Ainda assim, serdo necessarios estudos que objetivem
a terapéutica e utilizacdo desta técnica para que se possa
ampliar o conhecimento no meio cientifico, no que diz
respeito ao uso da crioterapia na diminui¢io dos depositos
de gordura corporal.
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