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RESUMO

Objetivo: estudar a aplicacdo do ultrassom terapéutico com alta frequéncia-3MH em estudo
comparativo com aplicacdo do ultrassom terapéutico de baixa frequéncia-1MHz, na indugdo do
aumento na absorcdo transcutanea do diclofenaco de sédio pela pele de ratos. Método: estudo
experimental utilizando 15 ratos machos, adultos, da linhagem Wistar, com peso entre 250 a 350
gramas, distribuidos em trés grupos: Alta, Baixa Frequéncia e Controle de 5 ratos cada. Foram
coletadas 4 amostras de sangue de cada animal, nos tempos de 0’ antes da aplica¢do do ultrassom, 30°,
60’ e 90’ minutos apos a realizagdo da técnica especifica para cada grupo. Na leitura das amostras, foi
utilizado o equipamento de Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia-CLAE. Resultado: a anélise foi
obtida através do método ndo paramétrico, ANOVA de Kruskal-Wallis, ndo comprovando diferenca
estatisticamente significante entre os grupos analisados no que diz respeito a maior absorcdo do
farmaco. Conclusé&o: os resultados obtidos sugerem novos estudos, que busquem aperfeicoar o método
aplicado e possa agregar maiores conhecimentos ao assunto pesquisado o que possibilitara resultados
cada vez mais precisos.
Palavras-chave: fisioterapia, fonoforese, diclofenaco e cromatografia.
Eficiéncia (CLAE).
moles, sendo sua principal aplicacdo clinica
como agente antiinflamatério®.

INTRODUCAO

Na fisioterapia, € muito comum o
emprego da terapia ultrasdnica nas leses de
partes moles, com efeito antialgico, antiedema,
e de aceleracdo na recuperacdo do tecido
lesionado®.

O diclofenaco faz parte de um grupo
de farmacos Antiinflamatérios Nao Esteroidais
(AINE’s); estes medicamentos  sdo,
comumente, utilizados para reduzir processos
inflamatdrios associados com lesdes de tecidos

A prética clinica associada a aplicacdo
do ultrassom terapéutico com farmacos tem
sido utilizada para maximizar a absor¢do do
farmaco em processos anti-inflmatorios. Este
método é chamado de fonoforese®.

As ondas ultrassonicas ndo fazem parte
do espectro eletromagnético da mesma forma
gue as ondas curtas ou micro-ondas. Embora
sejam produzidas eletricamente, as ondas
ultrassonicas sdo ondas de compressdo®. As
frequéncias das ondas ultrassdnicas variam de
20.000 a 20.000.000 de ciclos por segundo,
sendo que, cada ciclo corresponde a uma
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presséo-rarefacdo por segundo (onde, 1 ciclo/s
=1 Hz). A frequéncia para terapia varia de 0,7
a 3 MHz. No Brasil trabalha-se com frequéncia
de 1e 3 MHZ

O feixe de ultrassom tem sua
intensidade  reduzida pela metade a
determinada distancia (D/2), que dependera da
natureza do meio e da frequéncia de ondas.
Ondas de frequéncias altas sdo absorvidas mais
rapidamente e possuem menor D/2 do que
frequéncias baixas, portanto, quanto mais alta a
frequéncia, e menor o comprimento de onda,
maior seré sua absorcao® °.

QUADRO I. Profundidade das ondas ulrassénicas
em média D/2 em diversos meios.

Profundidade média D/2 em diversos meios

ATENUACAO EM DIFERENTES TECIDOS

1MHz 3MHSs OBS
Tecido 2.1mm
Osseo
Pele 11.1mm 4mm
Cartilagem 6mm 2mm
Ar 2.5mm 0.8mm
Tecido 6.5mm 2mm
tendinoso
9mm 3mm Feixe
Tecido perpendicular
muscular ao tecido
24.6mm 8mm Feixe paralelo
ao tecido
Tecido 50mm 16.5mm
adiposo
Agua 115mm | 3.833,3mm

FONTE: Adaptado de COHEN & ABDALLA, 2005.

Os principios da absorcdo dizem que
guanto maior a frequéncia, menor o
comprimento da onda, e maior sera a absorcéo
superficial, sendo dependente da: impedancia
acustica do tecido, densidade do tecido e suas
interfaces, frequéncia do ultrassom, quantidade
de proteina do tecido, quantidade de agua e
gordura, angulo de incidéncia, viscosidade do
fluido, reflexdo, refracdo e ondas transversais,
conforme quadro:

QUADRO Il. Comportamento da absor¢do do
ultrassom com a relacéo frequéncia.

Comportamento da absorcéo com a frequéncia

Coeficiente de Absorcéo

Frequéncia | Mdasculo | Gordura | Sangue
MHz

1 0,12 0,04 0,18
2 0,36 0,16 0,58

FONTE: COHEN & ABDALLA, 2005 (adaptado de
Wodsworth e Chanmugan).

Agne® descreve que & medida que o feixe
ultrassdnico avanca nos tecidos, vai perdendo
sua intensidade. Isto se da por diversos fatores,
desde a propria absorcdo das ondas
ultrassdnicas pelo meio até as diversas
reflexes. A profundidade de penetragdo esta
em relacdo inversa com a frequéncia. A
profundidade ainda € bastante discutida,
obviamente pelas metodologias distintas
utilizadas nos  diferentes estudos de
investigacdo cientifica®’.

A inducdo a absorcdo transcutanea de
drogas pela sonoforese se baseia na
perturbacdo tecidual, ou seja, na mudanga da
estrutura das camadas cutaneas’. O ultrassom
aumenta a penetracdo transcutanea por pressdo
somatica, podendo chegar a média a atingir
entre 4-5 cm de profundidade®.

A quantidade de diclofenaco sddico
absorvida através da pele é proporcional ao
tempo de contato e a area da pele coberta com
diclofenaco e depende da dose topica total e
da hidratacdo da pele. Quantidade de absorcao
em cerca de 6% da dose de diclofenaco, ap6s
aplicacdo topica de 2,5g de Voltaren emugel®
por 500 cm? de pele, foram determinadas,
tomando como referéncia a eliminacéo renal de
Voltaren comprimido (Novartis Pharma Brasil,
Séo Paulo, Brasil) %.

Eliminagdo — O clearence (depuracéo)
sistémico total do diclofenaco do plasma € de
263 + 56 ml/min (valor médio + DP). A meia-
vida terminal no plasma é de 1-3 horas
g(IJDicionério de Especialidades Farmacéuticas)

OBJETIVO

Comparar a aplicacdo do ultrassom
terapéutico com alta frequéncia (3MHZ).
induzindo um aumento na absorcao
transcutanea de um farmaco anti-inflamatério
conhecido e de larga escala comercial de
consumo (diclofenaco sodico na forma de gel)
pela pele de ratos em estudo experimental com
aplicacdo do ultrassom terapéutico de baixa
frequéncia (LMHz).

METODO

Realizada uma analise quantitativa,
experimental, randomizada, no periodo de
janeiro a setembro de 2007.



O trabalho foi realizado apds
aprovacdo pelo Comitt de FEtica na
Experimentacdo Animal do Centro de Ciéncias
Bioldgicas e Saude - CCBS da Universidade
do Estado do Pard — UEPA, pelo Protocolo n°
126/06, conjuntamente no Laboratério de
Neuroquimica e Biologia Celular da
Universidade Federal do Pard - UFPA e no
Laboratério de Cirurgia Experimental -
LCE/UEPA. As andlises cromatograficas
foram efetuadas no Laboratdrio de Toxicologia
no Centro de Ciéncias da Saude da
Universidade Federal do Para - UFPA.

Material

Foram utilizados 15 ratos (Rattus
norvegicus albinus, Rodentia mammalia)
machos, adultos, da linhagem Wistar, com
peso entre 250 a 350 g e com idade
aproximada de doze semanas.

Todos o0s animais procederam do
Biotério Central do Centro de Ciéncias
Biol6gicas —CCB/UFPa. Os animais foram
mantidos em gaiolas plasticas (cinco animais
por gaiolas), em condi¢gbes ambientais
controladas quanto a luminosidade, com ciclo
claro/escuro de 12 h, temperatura (22-25 °C) e
umidade (40% a 60%), recebendo dieta padrao
constituida de racdo NUVILAB CR-1 (Nuvital
Nutrientes Ltda., Parand, Brasil) e agua, ad
libitum. Durante as 24 horas que antecedem o
inicio do experimento os animais foram
submetidos a dieta liquida.

Critérios de incluséo e excluséo

Foi padronizada a inclusdo das
amostras sanguineas coletadas de animais
ainda vivos, as quais se encontraram viaveis a
andlise; excluidas todas as amostras coletadas
de animais que por ventura evoluiram a 6bito
durante o procedimento, ou que se tornou
impossibilitada a adequada coleta das mesmas
nos exatos intervalos de tempo determinados.

Grupo de animais estudados
Os grupos de ratos foram escolhidos
pelo método de amostras aleatorias simples,
feita por sorteio computadorizado, utilizando o
programa BioEstat® 5.0; os ratos foram
distribuidos em trés grupos compostos de cinco
animais cada, conforme distribuicéo a sequir:
e Grupo Controle (GC) (n=05) -
Aplicacdo tdépica do diclofenaco
sodico na forma gel veiculado pelo

transdutor do ultrassom em off line por
5 min. na regido do abdbmen do
animal em area de 16 cm?.

e Grupo Alta Frequéncia (GAF) (n=05)
— Aplicacdo topica do diclofenaco
sddico na forma gel com veiculagdo
através de ondas ultrassonicas de alta
frequéncia (3 MHz) e intensidade (0,5
W/cm?) e curta duracdo (5 min.) na
regido do abdémen do animal em uma
area de 16 cm’.

e Grupo Baixa Frequéncia (GBF) (n=05)
— Aplicacdo topica do diclofenaco
sddico na forma gel com veiculagdo
através de ondas ultrassonicas de baixa
frequéncia (1 MHz) e intensidade (0,5
W/cm?) e curta duragdo (5 min.) na
regido do abdémen do animal em area
de 16 cm?.

Aparato experimental

O experimento foi realizado com
equipamento de ultrassom clinico de 1 — 3
MHz modelo ultrasound Terapy Plus da marca
Bioset®. Este equipamento atende 0s requisitos
da norma de seguranca para equipamentos
eletromédicos IEC 601 (norma geral) e ICE
601-2-5 (norma particular para equipamentos
de ultrassom).

O gel medicamentoso utilizado foi
Voltaren Emugel® e, conforme informagtes
contidas na bula, contém 1g do diclofenaco
sddico a cada 100g do gel. Cada animal
recebeu 3g do gel no abddmen a ser tratado, de
modo que a massa total recebida foi
equivalente a 0,03 g de diclofenaco sédico.

Reagentes, solugbes de Referéncia e
equipamento de Cromatografia Liquida de Alta
Eficiéncia (CLAE). Foram utilizados o0s
seguintes  reagentes de grau CLAE:
Acetonitrila (Sigma) e Trietilamina (MERCK);
e reagentes de grau analitico: Hexano
(VETEC) e Alcool Isopropilico (MERCK). As
solugdes de referéncia e padrdes que foram
utilizados sdo: &cido octo-fosforico 2,5 M;
solucdo padrao de Diclofenaco 1,0pg/ml;
solugdo padrdo de Fenacetina 5,0 ; solucdo
tampdo pH 7 e pH 4.

A andlise cromatografica foi executada
utilizando cromatégrafo VARIAN® (FIGURA
1) para CLAE composto de moédulo de
bombeamento isocratico ProStart 300, injetor
manual reodyne com loop de 20 ul, detector
duplo canal Ultravioleta e Visivel ProStar 220
com monitoramento e aquisicdo de dados



simultaneamente em software Star
Cromatografy Workstation® para
processamento de dados, desenvolvimento de
métodos, gerenciamento e controle
cromatograficos. A coluna foi uma
Symmetryshield, VARIAN®, RP18 com 5 um
e 250 x 4.6 mm. Também foi utilizado no
desenvolvimento do experimento, ultra-som,
Q-335D, Quimis®; agitador de tubos vortex, Q-
220B1, Quimis® centrifuga, 2K15, Sigma
Laborzentrifugen e peagametro digital PHS-
EB, Phtek.

VALVULA

MEDIDOR
D

BOMBA

PRESSAO

COLUNA
RESERVATORIO

REGISTRADOR DETECTOR

Figura 1: Esquema dos Componentes de um sistema de CLAE
Fonte: Silwa, 2007,

Material de anélise

Amostras de sangue (total de 4,4 ml
igual a 04 amostras de 1,1ml) foram coletadas
pela cateterizagdo de artéria carétida interna,
segundo método descrito por Brito e col.®. A
vendclise  foi mantida com  cateter
heparenizado, conforme descrito por Kohn®, a
fim de se repetir a coleta no periodo,
imediatamente, anterior a aplicacdo do ultra-
som e nos intervalos de 30, 60 e 90 minutos
ap6s a realizacdo do procedimento. As
amostras foram colocadas em tubos contendo
0011 ml do anticoagulante  Acido
etilenodiaminotetracético — EDTA. O plasma
permaneceu congelado a — 20°C até a data da
analise cromatogréafica.

Procedimentos experimentais
Os animais foram anestesiados com
uma solucdo de ketamina (60mg/Kg) e
xylazina (10mg/Kg), por via intraperitonial°.
Com o animal em plano anestésico,
foram pesados e posteriormente feita epilacdo
da regido abdominal, iniciando-se de uma linha
imaginéria verticalmente que passa na regiao
cranio caudal, cruzando com uma linha
imaginaria do membro superiores, com um
total de 16cm? de &rea.
Experimento.

Apos a cateterizacdo da artéria carétida
e retirada da primeira amostra de sangue, foi
colocado 3g do gel diclofenaco sobre o
ultrassom no modo continuo, que foi aplicado
sobre a regido epilada do animal, com
intesidade de 0,5 W/cm?, pelo tempo de 5
minutos e de acordo com cada grupo (alta e
baixa frequéncia), tiveram seu parametro de
frequéncia ajustado. Apods 30, 60 e 90 minutos
seguiram-se as trés outras coletas, todas
armazenadas em tubos com 0,011 de
anticoagulante EDTA e guardadas refrigeradas
até o momento da analise cromatografica..

Utilizada inalacdo excessiva de éter
etilico para eutanasia.

Procedimento de analise cromatografico

As determinagbes de diclofenaco
foram realizadas por Cromatografia Liquida de
Alta Eficiéncia (CLAE), segundo método
descrito por Rosim™, com modificacdes.

A fase movel para diclofenaco sédico
consistiu de uma mistura isocratica composta
de acetonitrila e solucdo aquosa de
Trietilamina 0,01 M, pH6,3, ajustado com
acido fosférico a 50%. A solugdo foi
submetida a filtracdo e desgaseificacdo no
ultra-som por dez minutos antes do uso. O
fluxo utilizado foi 1,2 ml/min e comprimento
de onda de 280 nm.

Para extracdo de diclofenaco do
sangue total, foi utilizado uma aliquota de 225
ul da amostra adicionada a um tubo de ensaio
contendo 100 ul de Fenacetina 5,0pg/ml
(padrdo interno). A solugdo obtida foi agitada
em Vortex por 30 segundos. Em seguida foi
adicionado 500 pl de acido orto-fosforico 2,5M
e 1,5 ml de Hexano: alcool isopropilico
(80:20). A mistura foi homogeneizada por 5
minutos e centrifugada a 3.000 rpm por 10
minutos. O sobrenadante foi transferido para
tubo Eppendorf de 2,0 ml e evaporados em
banho maria na temperatura de 60°C até secura
completa. O residuo foi dissolvido em 100ul
de fase movel e uma aliquota de 50 ul foi
injetada no CLAE.

A curva de calibracdo do diclofenaco
foi realizada utilizando sangue branco
adicionado com as concentragcbes de 0,025,
0,05 0,1, 0,2 e 0,3 pg/ml da solucdo de
trabalho de diclofenaco (solucdo padrdo de
diclofenaco 1,0pg/ml). A solugdo formada foi
agitada em Vortex durante 30 segundos e, em
seguida, submetida a0 mesmo procedimento
de extracdo descrito acima.



A concentracdo  plasméatica  de 4001
diclofenaco sddico foi determinada a partir da
relacdo entre a area da amostra e a area do
padréo interno. Em seguida, os valores obtidos 1 T I T
foram plotados na equacdo da curva de G | 1
calibracdo e a concentracdo do farmaco foi §2°°-
obtida.
1004
Andlise estatistica
Para avaliar a hipotese nula a qual .
declara que a absor¢do do diclofenaco Controle Grupo B Grupo A
independe da condicdo experimental, foi Grafico 1: Média e desvio padrdo da varidvel
utilizado um método ndo paramétrico, a Peso(s) ns grupos experimentais.
ANOVA de Kruskal-Wallis, conforme
recomenda Ayres et al.”? Foi previamente A tabela V, a comparagdo da aplicacao
fixado o nivel de significancia p = 0.05 para do diclofenaco, em intervalos de 30 minutos
rejeicio da hipdtese de nulidade. As nos trés grupos, observou-se que o grupo de
estatisticas descritivas e inferenciais foram Alta FreqUéncia, apesar de ter maior média,
realizadas sob o suporte computacional do apresentou alta variabilidade expressa pelo
pacote bioestatistico BioEstat 5.0. desvio padréo.
RESULTADOS Tabela V: Aplica¢do de diclofenaco em intervalos
A penetragio do diclofenaco foi de 30 minutos nos trés grupos. p= 0,5258
observada no plasma sanguineo em todas as Grupo Grupo
amostras. Controle B A
(n=5) (n=5) (n=4)
Tabela 1V: Estatistica descritiva da variavel Minimo 0.23 044 060
Peso(s) ns grupos experimentais. p= 0.4538 Maximo 1.08 118 1.96
Mediana 0.83 0.75  0.95

Controle  Grupo B Grupo A Primeiro Quartil 053 054  0.78

— (n=5) (n=5)  (n=9) Terceiro Quartil  0.98 091 1.8
Minimo 215 241 200 Média Aritmética 0.73 076 111
Maximo 296 310 312 Desvio Padrio  0.35 029 059
F'\)’:fg]';?g 250 302 256 Erro Padrio 0.16 013 0.30

. Coeficiente de
%:::r;: c525%) 246 270 244 Variacao 0.48 039 053

. Assimetria (g1) -0.71 0.50 1.42
S/lﬂ: (75%) 276 308 285 Curtose (g2) 098 077 226
Aritmética  256.60 28620  259.40 Fonte: Protocolo da pesquisa.
Desvio Padrao 30.88 29.99 42.42 3
Assimetria _ A tab_ela VI, a comparagao da
(g1) -0.07 -1.06 -0.28 aplicagdo de diclofenaco em intervalos de 60
Curtose (g2)  -0.36 -0.50 -0.05 minutos nos trés grupos, verifica-se que 0s

Fonte: Protocolo da pesquisa. valores da média foram proximos, sendo o

grupo de Alta Freqiéncia o mais alto,
entretanto, todos apresentaram desvio padrdo
equivalente.



Tabela VI: Aplicacéo de diclofenaco em intervalos
de 60 minutos nos trés grupos. p= 0.3946

Grupo
Controle GrupoB A
(n=5) (n=5) (n=5)

Minimo 0.16 0.17 0.50

Maximo 1.53 0.88 0.78

Mediana 0.54 0.33 0.74

Primeiro

Quartil 0.38 0.18 0.57

Terceiro

Quartil 0.55 0.60 0.76

Média

Aritmética 0.63 0.43 0.67

Desvio Padrdo  0.53 0.30 0.12

Erro Padrao 0.24 0.14 0.06

Assimetria (g1) 1.71 0.89 -0.72
Curtose (g2) 3.44 -0.74 -2.27

Fonte: Protocolo da pesquisa.

Na comparagdo da aplicacdo de
diclofenaco em intervalos de 90 minutos nos
trés grupos, apresentada na tabela VII, a média
do grupo de Alta Frequéncia, como nas
comparagOes das tabelas anteriores, foi maior,
entretanto, seu desvio padrdo foi alto,
comprometendo a comprovacao de sua melhor
eficacia na absorcao.

Tabela VII: Aplicacdo de diclofenaco em
intervalos de 90 minutos nos trés grupos. p=0.0680

Grupo

Controle GrupoB A

(n=5) (n=4) (n=4)
Minimo 0.58 0.08 0.50
Maximo 1.33 0.74 2.94
Mediana 0.89 0.20 1.13
Primeiro Quartil 0.89 0.14 0.67
Terceiro Quartil 1.03 0.37 1.89
Média
Aritmética 0.94 0.31 1.43
Desvio Padrdo  0.27 0.30 111
Erro Padréo 0.12 0.15 0.55
Assimetria (g1) 0.18 1.67 1.16
Curtose (g2) 1.28 2.89 0.51

Fonte: Protocolo da pesquisa.

3 Controle
= Grupo A

=3 Grupo B

Absorcéo do Diclofenato (ug/mL)

1l mad (gt

30 min 60 min 90 min
Intervalo de Aplicagéo

Grafico 2: Absorcdo do diclofenaco, média e
desvio padrdo, conforme intervalo e a condicdo
experimental.

Na comparacdo da aplicacdo do
diclofenaco nos trés intervalos de tempo, nos
trés grupos (tabela VIII), verificou-se que a
média do grupo de Alta Frequéncia, apresentou
maior valor que o dos outros grupos,
entretanto, seu desvio padrdo, foi relativamente
maior, sugerindo que sua absor¢do ndo foi
eficaz como.

Tabela VIII: Aplicacdo de diclofenaco nos trés
intervalos nos trés grupos. p= 0.1449

Controle GrupoB Grupo A
(n=14)  (n=15) (n=13)

Minimo 0.23 0.16 0.08
Maximo 1.96 1.53 2.94
Mediana 0.84 0.55 0.74
Primeiro Quartil ~ 0.55 0.35 0.50
Terceiro Quartil  1.03 0.75 1.03
Média Aritmética 0.85 0.58 0.90
Desvio Padréo 0.42 0.35 0.75
Erro Padréo 0.11 0.09 0.21
Assimetria (g1) 1.26 1.32 177
Curtose (g2) 3.02 3.05 4.21

Fonte: Protocolo da pesquisa.

2.09

1.59

AT
.
g

0.0

Absorcéo do Diclofenato (ug/mL)

Controle ero B Gr%u A
Gréfico 3: Absor¢do do diclofenaco, média e
desvio padréo, nas trés condi¢des experimentais.




DISCUSSAO

A taxa de transmissdo do ultrassom
com acopladores do tipo gel, pomadas ou 6leos
minerais aliados a uma variagdo dos
procedimentos metodoldgicos, possibilita a
ocorréncia de grande dificuldade em obter um
padréo para os meios acopladores™***,

Clapis e Moreno™ relatam fatores
inerentes ao farmaco e ao modo de aplicacdo
que podem influenciar nos resultados da
pesquisa, tais como: fatores biol6gicos
relacionados a pele, espessura da epiderme,
peso, idade, irrigagdo sanguinea, condicGes
metabdlicas do organismo, hidratacdo e regido
de aplicacdo da pele. Corroborando com o0s
fatores supracitados, estes foram todos
contemplados para ndo influenciar nos
resultados da pesquisa.

Para Agne®, a frequéncia esta
diretamente relacionada com a absorcdo e a
atenuacdo do feixe, de forma que, o ultrassom
de 3 MHz proporciona mais absor¢do, sendo
também, mais superficial. O estudo ndo
comprovou diferenca estatisticamente
significativa em seus resultados de absorc¢éo no
grupo de alta frequéncia (3MHz).

Byl et. al', evidenciou que o
ultrassom favorece a penetracdo transcutanea
de farmacos. No estudo, apesar do ultrassom
ter favorecido a absor¢do do farmaco utilizado
em todos 0s grupos, ndo ocorreu evidéncia
estatistica dessa penetragdo, dentro do tempo
estabelecido pela pesquisa, porém, o resultado
da média aritmética dos trés grupos nos trés
tempos, sugere que o grupo de alta frequéncia,
no tempo de 90 minutos, teve uma maior
absorcdo em relagdo aos demais, sugerindo que

se houvesse sequéncia cronoldgica no tempo
de coleta das amostras, talvez os resultados
pudessem comprovar a eficiéncia da
penetracdo transcutanea do farmaco.

O ultrassom aplicado nas diferentes
frequéncias (1 e 3 MHz) para a introducdo do
farmaco, ndo obtiveram significancia entre os
grupos e os tempos aplicados, podendo ser
explicado por Feldmann e Maibach®®, que
afirmam ser a regido da aplicacdo
transdérmica, um  fator  biolégico de
fundamental importancia, uma vez que o
percentual de absorcdo percutanea, € variavel
nas diferentes regiGes anatomicas, sendo o
abdémen uma area de menos percentual de
absorcdo, quando comparada com &reas como:
a superficie axilar, testa frontal, canal auditivo,
gue apresentam percentual maior de absorcéo.

CONCLUSAO

A pesquisa evidenciou que a maior
concentracdo do farmaco no plasma sanguineo,
ocorreu a partir de uma hora e trinta minutos
ap6s a aplicacdo do diclofenaco de sdédio,
utilizando a fonoforese com ultrassom no
modo continuo de alta frequéncia, dentro dos
parametros especificados neste estudo.

Os resultados obtidos com esta
pesquisa contribuem para a realizacdo de
novos estudos sobre a eficacia da fonoforese
com o0 uso do farmaco, e um estabelecimento
da padronizagdo do procedimento, facilitando a
difusdo de drogas topicas.

SUMMARY

Comparative study of sodic diclofenaco veiculation by fonoforesis using high and low frequency in rats.

José Wagner Cavalcante MUNIZ , José Luiz Martins DO NASCIMENTO, Larissa Maria Guimardes BORGES,
Camilla Fernanda Chuva MERGULHAO e Lidiane Maria Guimarées DE SOUSA.

Objective: to study the application of therapeutic ultrasound with high frequency-3MH in a
comparative study with application of therapeutic ultrasound, low-frequency 1MHz-induced increase
in transcutaneous absorption of diclofenac sodium by the skin of mice. Method: an experimental
study using 15 male rats, adult male rats, weighing 250 to 350 grams were divided into three groups:
High, Low Frequency Control and 5 mice each. We collected 4 blood samples from each animal at 0
‘prior to the application of ultrasound, 30", 60 'and 90' minutes after the completion of specific
techniques for each group. In reading the samples, we used the equipment Chromatography High
Performance Liquid-HPLC. Result: the analysis was performed using the method nonparametric



ANOVA Kruskal-Wallis test does not confirm a statistically significant difference between the groups
with regard to the greater absorption of the drug. Conclusion: the results suggest further studies that
seek to improve the methodology used, and may add more knowledge to the subject researched the
results will enable more precise.

keywords: Physioterapy. Fonoforesis. Diclofenaco. High Efficiency Liquid Cromatography
(CLAE).
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