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RESU MO
Introdução: a obesidade é uma doença que afeta a saúde pública em nível mundial de-
vido a suas comorbidades e ao risco de morte prematura. Diante disso, a tecnologia de 
terapia de ondas de choque extracorpóreas (ESWT) pode ser útil em seu tratamento e na 
prevenção de suas comorbidades. 
Objetivos: o objetivo foi avaliar se a ESWT é capaz de estimular a lipólise e/ou apoptose 
da célula adiposa de indivíduos obesos. 
Métodos: trata-se de um estudo comparativo de intervenção baseado em análises imuno-
-histoquímicas de um conjunto de amostras de tecido subcutâneo de mulheres com obe-
sidade, submetidas ao tratamento ESWT. O material biológico foi coletado no momento 
da cirurgia bariátrica. 
Resultados: 14 mulheres obesas foram incluídas na pesquisa. Foi evidenciada positividade 
na expressão de Casp3 (p<0,0001), cCasp3 (p<0,0024), macrófagos CD68+ (p<0,0001), 
HSL (p<0,0001) e adipofilina (p<0,0013) na amostra intervenção quando comparada ao 
controle. 
Conclusões: a ESWT estimula a apoptose com consequente lipólise do tipo autofágica 
no tecido adiposo de mulheres obesas. Assim, a ESWT pode ser considerada uma terapia 
adjuvante útil, segura e promissora para redução do tecido adiposo e, consequentemente, 
para prevenção e/ou tratamento de obesidade.
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ABSTRACT
Introduction: Obesity is a disease that affects public health worldwide due to its comorbidities and 
premature death risk. Therefore, extracorporeal shock wave therapy (ESWT) technology can help treat 
and prevent its comorbidities. 
Objective: This study aims to assess whether ESWT can stimulate lipolysis and/or apoptosis of the 
fat cells of obese individuals. 
Methods: This is a comparative interventional study based on immunohistochemical analyzes of a set 
of subcutaneous tissue samples from women with obesity submitted to ESWT treatment. The biological 
material was collected at the time of bariatric surgery. 
Results: The survey included 14 obese women. Positivity was shown in the expression of Casp3 
(p<0.0001), cCasp3 (p<0.0024), CD68+ macrophages (p<0.0001), HSL (p<0.0001), and 
adipophilin (p<0.0013) in the intervention sample compared to the control. 
Conclusions: We conclude that ESWT stimulates apoptosis with consequent autophagic lipolysis in 
the adipose tissue of obese women. Thus, ESWT can be considered useful, safe, and promising adjuvant 
therapy for reducing adipose tissue and, consequently, for preventing and/or treating obesity.
Keywords: Dermatology; Obesity; High-Energy Shock Waves; Apoptosis
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INTRODUÇÃO
A obesidade é um problema de saúde pública mundial, 

que atinge níveis pandêmicos e gera grande preocupação aos 
profissionais da área de saúde pelas suas comorbidades e pelo 
risco de seus portadores evoluírem para a morte prematura.1,2 

Caracterizada pelo excesso da quantidade de gordura e 
sua influência nas células adiposas, a obesidade é determinada 
pelo aumento da massa corporal acima de valores de corte pre-
viamente estabelecidos pelo índice de massa corpórea (IMC), 
sendo classificada em: grau I, com IMC de 30 a 34,9; grau II, até 
39,9; e grau III, com IMC ≥40. Desta forma, o IMC é propor-
cional à gordura corporal e está relacionado ao risco de doenças 
associadas à obesidade.3- 6 

Pesquisas recentes com estudos experimentais e clínicos 
têm evidenciado grande potencial no desenvolvimento de re-
cursos eletromédicos com o propósito de atuar na fisiologia da 
célula adiposa a fim de estimular sua quebra, lipólise e até mesmo 
sua morte, a apoptose. Esses recursos auxiliariam no processo de 
perda de peso de forma a contribuir para uma possível diminui-
ção nos fatores de risco ao desenvolvimento das comorbidades 
associadas à obesidade simultaneamente aos tratamentos atuais 
não invasivos e com o mínimo de efeitos adversos.7,8 

A terapia de ondas de choque extracorpóreas (ESWT) 
é um desses recursos. A tecnologia foi desenvolvida com base 
no equipamento de litotripsia extracorpórea utilizado até os 
dias atuais no tratamento de cálculos renais e uretrais. Com a 
evolução tecnológica, foram realizadas adaptações no recurso e 
o mesmo passou a ser utilizado no processo de reabilitação de 
doenças musculoesqueléticas e consolidações ósseas. Estudos re-
centes demonstram sua capacidade no estímulo à proliferação 
de fibroblastos e ao desenvolvimento da neocolagênese e neoe-
lastogênese, melhorando o tônus da pele. Algumas investigações 
clínicas vêm mostrando que o recurso também pode atuar no 
estímulo metabólico da célula adiposa.7-11

Com base nesses estudos sobre a ESWT e na dificuldade 
da perda de peso e do combate às comorbidades associadas à 
obesidade, esse estudo tem o objetivo de avaliar se a ESWT pode 
atuar no estímulo da lipólise e/ou apoptose da célula adiposa 
e, desta forma, contribuir para a redução dos fatores de risco 
no desenvolvimento das comorbidades associadas à obesidade, 
validando sua possível utilização no tratamento conservador da 
obesidade. 

MATERIAIS E MÉTODOS
Considerações éticas 

Estudo clínico aprovado pelo comitê de ética institucio-
nal da Universidade Estadual de Campinas (Unicamp) sob pare-
cer nº 2.281.487.

Foram selecionadas para participar da pesquisa mulheres 
com perda de 10% do peso inicial, integrantes do grupo de pre-
paro pré-operatório para cirurgia bariátrica do Hospital de Clí-
nicas da Unicamp, portadoras de obesidade com indicação para 
cirurgia bariátrica. Como critérios de exclusão, foram inelegíveis 
mulheres portadoras de doenças metabólicas, com lesões de pele, 
histórico de trombose venosa profunda, tabagistas ou com dispo-

sitivo eletrônico implantado, como marca-passo cardíaco. 
Procedimentos da ESWT

As participantes receberam o protocolo de tratamento 
estabelecido pelo fabricante do aparelho Thork Shock Wave®, 
IBRAMED - Indústria Brasileira de Equipamentos Eletromédi-
cos, aprovado pela Anvisa nº10360310036 (Figura 1). Os parâ-
metros foram: quatro mil disparos com a energia de 180mJ e 
frequência de 15Hz com a ponteira de aço inox de 15mm e dois 
mil disparos com energia de 100mJ e frequência de 15Hz com a 
ponteira de plástico de 15mm. Para o deslizamento da ponteira 
foi utilizada a loção neutra Thork®, RMC. Foram realizadas 
sete sessões de ESWT, o tempo médio de cada uma foi de sete 
minutos, sendo duas vezes na semana, e a sétima sessão foi rea-
lizada minutos antes do procedimento cirúrgico bariátrico. A 
terapia foi realizada em uma área de 150cm² do lado esquerdo 
da região abdominal, seguindo linha alba. O lado direito do ab-
dômen das participantes não recebeu a ESWT e foi denominado 
como controle. 

Coleta da amostra 
A coleta da amostra foi feita no momento em que a par-

ticipante realizou o procedimento de cirurgia bariátrica, sob 
anestesia geral venosa e em ventilação mecânica. No momento 
da incisão cirúrgica, os médicos retiraram dois fragmentos de 
tecido adiposo com tamanho médio de 5cm de diâmetro, sendo 
uma amostra do lado esquerdo (intervenção) e outra do lado 
direito, considerado controle. 

Procedimento histológico 
Após coleta, o material foi acondicionado em recipiente 

com formaldeído a 10% durante 48 horas. As amostras foram 
processadas, embebidas em parafina e, em seguida, cortadas com 
um micrótomo rotativo em seções de 3-5μm de espessura.

Procedimentos imuno-histoquímicos 
As reações imuno-histoquímicas foram realizadas em 

cortes de 3μm de espessura, dispostos em lâminas silanizadas. Os 
anticorpos utilizados foram: polyclonal anti-Caspase3 (polyclonal; 
ref. 9662S; Cell Signaling Technology, Danvers, MA, USA), mono-
clonal anti-Cleaved Caspase 3 (clone (Asp175) (5A1); diluição 
1:1000; ref. 9664S; Cell Signaling Technology), monoclonal anti-
-CD68 (clone KP1; diluição 1:1000; ref. ab955; Abcam, Cam-
bridge, MA, USA), monoclonal anti-hormone-sensitive lipase – HSL 
– (clone G-7, diluição 1:500, ref. sc-74489, Santa Cruz Biotech-
nology, Dallas, TX, USA) e Adipophilin (clone 2C5A3, diluição 
1:500, ref. ab181463, Abcam). Após preparação das lâminas, as 
mesmas foram analisadas com microscópio DMR (Leica), e fo-
tografias foram tiradas com ampliação de 400x. Para quantifica-
ção das análises, foi utilizado o software ImageJ® (NIH, Bethesda, 
EUA).

Todas as reações foram feitas seguindo-se o protoco-
lo dos fabricantes e todas foram padronizadas pelo laboratório 
de análises patológicas do Hospital de Clínicas da Unicamp. A 
quantificação da imunomarcação foi realizada considerando-se o 
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número de células positivas e a intensidade, com os escores finais 
variando de 0-300.

Análise estatística 
Os dados foram submetidos a testes de normalidade e, 

logo depois, foram analisados pelo teste t de Student, visto que 
tiveram distribuição normal. Valores de p<0,05 foram considera-
dos estatisticamente significativos.

RESULTADOS
No total, 20 mulheres participaram da pesquisa, porém 

somente 14 terminaram o tratamento e realizaram o procedi-
mento cirúrgico. As seis demais foram excluídas por não segui-
rem o protocolo interno do programa de pré-operatório para 
cirurgia bariátrica do Hospital de Clínicas da Unicamp. 

A média de idade foi de 35,0 ± 8,6 anos, peso (Kg) inicial 
110±5,2, peso final 95,2±6,3, altura (cm) 1,63±0,05, índice de 
massa corpórea (IMC) kg/cm² inicial de 41,4±2,2, e final de 
35,8±2,1, considerado obesidade graus II e III. Nenhuma das 
participantes apresentava patologias associadas, como diabetes e 
hipertensão. 

Análise imuno-histoquímica 
Morfologicamente, o tecido adiposo no grupo contro-

le demonstrou uma uniformidade nas células adiposas madu-
ras, com tamanhos similares. O grupo tratado mostrou células 
adiposas de diferentes tamanhos, desorganizadas, muitas vezes 
com processo de degeneração. No grupo tratado, também foi 
observado um processo inflamatório do tipo crônico com fi-
brose, indicando processo de reparo e remodelação na derme 
profunda.

A expressão de Caspase 3 (Casp3) e Caspase 3 clivada 
(cCasp3) foi observada em células adiposas e inflamatórias ad-
jacentes ao tecido adiposo (Figura 1). Os escores de ambos os 
marcadores foram maiores no grupo tratado quando compara-
dos aos do grupo controle (p<0,0001 para Casp3 e p<0,0024 
para cCasp3). 

Quanto à expressão de CD68, foi evidenciada ausên-
cia de macrófagos e de células inflamatórias HSL-positivas na 
amostra controle. No entanto, no grupo tratado, foi observa-
da uma quantidade moderada de macrófagos (CD68+) e de 
células inflamatórias positivas para HSL na região adjacente ao 
tecido adiposo. Os escores tiveram diferenças estatisticamente 
significativas (valores de p<0,0001 para macrófagos CD68+ e 
p<0,0001 para HSL) (Figura 2).

A adipofilina demonstrou imunopositividade em glân-
dulas sebáceas, macrófagos e células inflamatórias presentes na 
derme. Após quantificação, foi possível observar um aumento 
significativo do número de células adipofilina+ no grupo tratado 
comparado com o grupo controle (p<0,0013) (Figura 3).

Reações adversas
Os relatos mais comuns foram apresentados por 14,28% 

dos participantes, sendo eles: presença de eritema, formação de 
petéquias e edema leve na região de tratamento. Todos foram 

Figura 1: Imunoexpressão de Caspase 3 (Casp3) e Caspase 
3 clivada (cCasp3) no tecido adiposo e em células inflamató-
rias. Foi possível observar um aumento significativo da ex-
pressão de Casp3 (p<0,0001) e cCasp3 (p<0,0024) no tecido 
adiposo do grupo tratado quando comparado ao grupo con-
trole, indicando processo de apoptose no tecido adiposo do 
grupo tratado

Figura 2: Imunoexpressão de CD68 e hormone-sensiti-
ve lipase (HSL). Foi possível observar que o grupo tratado 
apresentou um aumento significativo de células macrofá-
gicas positivas para CD68 (A e B, p<0,0001) e HSL (C e D, 
p<0,0001). Esses processos biológicos confirmam que, no 
grupo tratado, há maior processo de degeneração do tecido 
adiposo (lipólise)
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solucionados após a finalização do tratamento. Nenhuma das 
participantes alegou desconforto doloroso durante o tratamento.

DISCUSSÃO
Os resultados do presente estudo demonstram que o tra-

tamento com ESWT foi capaz de alterar o metabolismo da cé-
lula adiposa com consequente estímulo à lipólise autofágica via 
apoptótica, aumentando o número de células apoptóticas bem 
como induzindo inflamação crônica e expressão de adipofilina e 
HSL em macrófagos. Em conjunto, esses resultados podem indi-
car um possível benefício da ESWT no tratamento conservador 
da obesidade e suas comorbidades, sendo capaz de estimular o 
processo de lipólise por meio da via apoptótica.

O rápido aumento da prevalência global de obesidade é 
um fato preocupante e um grave problema de saúde pública. As 
alterações moleculares que ocorrem no indivíduo obeso resul-
tam em desregulação do metabolismo da glicose e lipídios e no 
desenvolvimento de outras doenças metabólicas, incluindo resis-
tência à insulina, hiperglicemia, esteatose hepática, dislipidemia 
e inflamação crônica. Em resumo, as principais consequências da 
obesidade são aumento da prevalência e gravidade de diabetes 
tipo II e de doenças cardíacas crônicas, doenças que geram co-
morbidades e que estão envolvidas no processo da morte prema-
tura desses indivíduos.12-16

A lipólise é um processo biológico complexo, mediada 
por diversas vias moleculares. Dentre essas vias, a via apoptótica 
está diretamente associada à diminuição do tecido adiposo. A 
apoptose pode ser considerada crucial para manutenção da ho-
meostase em diversos tecidos, regulando a morte celular progra-
mada e, consequentemente, evitando desequilíbrio energético. 
Há vários estímulos endógenos que podem levar à apoptose, e 
cada célula responde de acordo com a energia e intensidade des-
se estímulo, levando à ativação das proteases denominadas “cas-
pases”. Conforme a intensidade do estímulo, a célula pode até 
sofrer a necrose. Após a apoptose ou necrose, os restos celulares 
são fagocitados e digeridos pelos macrófagos e ocorre a redução 
do número de células.16-19 

A partir do conhecimento dos eventos fisiológicos en-
dógenos e rotineiros em nosso organismo e do crescente avanço 
da obesidade de forma alarmante, as grandes empresas de equi-
pamentos eletromédicos começaram a investir em ciência e tec-
nologia para o desenvolvimento de equipamentos que poderiam 
estimular a lipólise e/ou apoptose da célula adiposa por meio 
de recursos extracorpóreos de forma a contribuir no auxílio ao 
processo de perda de peso e redução das comorbidades associa-
das à doença.19-21

Segundo Loap e Lathe, 2018, a crioterapia foi um dos 
primeiros recursos a ser investigado para o tratamento da obesi-
dade. Isso porque os adipócitos são mais sensíveis ao frio. Quan-
do em contato com temperaturas baixas (-5ºC), os lipídios so-
frem cristalização e consequente reação inflamatória, gerando a 
morte celular via apoptose e até necrose, e levando à diminuição 
do tecido subcutâneo durante um período de semanas a meses 
sem causar danos à pele e ao metabolismo. Assim, surgiram os 
primeiros equipamentos de criolipólise, técnica que possibilita 
o resfriamento do tecido adiposo pela extração de temperatura 
estimulando o processo de morte do adipócito.20-21

Tais como a criolipólise, vários outros recursos, como ul-
trassom focalizado e radiofrequência, possuem evidências cien-
tíficas que comprovam seus efeitos no estímulo extracorpóreo 
da lipólise e/ou apoptose da célula adiposa, sem causar danos ao 
metabolismo. Assim sendo, a tecnologia de ESWT também foi 
adaptada para o mesmo objetivo terapêutico.21-23

Sabe-se que a ESWT produz energia mecânica de alta 
intensidade que leva à ativação da mecanotransdução do sinal 
e mobilização celular, que respondem ao efeito indireto de ca-
vitação, fenômeno conhecido pela formação de microbolhas 
gasosas em meio fluido. Há dois tipos de cavitação: estável, em 
que essas microbolhas se formam e não sofrem a implosão, e 
a cavitação instável, em que ocorre implosão das microbolhas; 
cada tipo de cavitação possui uma intensidade de atuação fisio-
lógica, sendo a estável capaz de estimular o processo de lipó-
lise e a instável, de causar a morte celular. No presente estudo, 
demonstramos que seu estímulo fisiológico pode ocorrer por 

Figura 3: Análise da imunoexpressão de adipofilina. Foi possível observar positividade de adipofilina em células inflamatórias 
adjacentes ao tecido adiposo e às glândulas sebáceas. Esse processo indica que o grupo tratado apresentou maiores níveis 
de lipólise e reabsorção de tecido adiposo do que o grupo controle (valor de p<0,0013).
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meio do processo biológico da lipólise por via apoptótica.7, 24-26

Demonstramos que o tecido tratado com ESWT apre-
sentou um aumento significativo de células adiposas positivas 
para Caspase-3 e para Caspase-3 clivada. A Caspase-3 é ativada 
na célula apoptótica tanto por vias extrínsecas (mediada por re-
ceptores celulares) quanto intrínsecas (mitocondriais).24 Assim, a 
expressão de Caspase-3 no tecido adiposo indica que a ESWT é 
capaz de ativar vias apoptóticas e, consequentemente, estimular o 
processo de lipólise. Esses resultados estão de acordo com estu-
dos publicados previamente.27-30

O presente estudo demonstrou também que, nos teci-
dos tratados com ESWT, ocorreu aumento do número de ma-
crófagos CD68+, principalmente nas áreas adjacentes ao teci-
do adiposo. Os macrófagos desempenham um papel central no 
processo de lipólise, e sua presença indica a inflamação durante 
a lipólise autofágica, ou seja, durante o mecanismo de autodes-
truição celular via apoptose, processo bem reconhecido e estabe-
lecido cientificamente.31- 33 

Estas evidências demonstram que a ESWT é capaz de 
estimular a morte da célula adiposa e consequente lipólise. Essa 
habilidade está correlacionada à dose de energia utilizada du-
rante o procedimento. Em nosso estudo, utilizamos a dose de 
180mJ com uma ponteira de aço inox de 15mm, o que gerou 
uma concentração alta de energia mecânica na área de tratamen-
to, promovendo a cavitação instável. Desta forma, os danos são 
maiores levando a alterações morfológicas da célula, ruptura da 
membrana celular e consequente apoptose e lipólise da célula 
adiposa.34,35

É importante ressaltar que outros processos biológicos 
também estão associados ao processo de lipólise autofágica, tais 
como necrose e autofagia, devido a outros mecanismos. Assim, é 
primordial estudar outros processos para esclarecer a exata ação 
da EWST durante a lipólise via apoptótica.31-33

Outro achado interessante que confirma a lipólise auto-
fágica é a presença de células positivas para HSL e adipofilina em 
áreas adjacentes ao tecido adiposo. HSL é uma enzima presente 
no metabolismo do adipócito que, quando ativada, realiza a que-
bra de triacilglicerídeos (TAG). Desta forma, esse marcador po-
sitivo no tecido adiposo indica quando há o processo de lipólise; 
logo, podemos afirmar que a ESWT estimula a lipólise da célula 
adiposa na via apoptótica.36,37

A adipofilina é uma das principais proteínas induzida nos 
estágios iniciais da diferenciação de adipócitos. Além disso, essa 
proteína desempenha um papel importante no metabolismo de 
ácidos graxos, colesterol e no armazenamento de lipídios neu-
tros. Ambos os marcadores, expressos principalmente em células 
inflamatórias adjacentes ao tecido adiposo do grupo que teve 
intervenção da ESWT, demonstram que há um processo de fa-
gocitose das gotículas lipídicas confirmando o processo de lipó-
lise autofágica.31,38,39 

Partindo do princípio de que a ESWT é capaz de realizar 
a cavitação instável e, antes deste fenômeno, termos a cavitação 
estável em meio líquido, podemos inferir que a ESWT estimula 
a apoptose por meio da cavitação instável em uma área concen-

trada. Por consequência, a onda mecânica é dissipada em menor 
intensidade ao redor da área que recebeu o tratamento e, nestas 
regiões, há o estímulo da cavitação estável que gera o processo 
de lipólise.7,10

Nosso resultado corrobora os estudos clínicos, que evi-
denciaram que a ESWT é capaz de reduzir a espessura do tecido 
adiposo e, consequentemente, diminuir a circunferência corpo-
ral de regiões que foram submetidas ao tratamento. Os estudos 
mostraram que foi necessária uma média de seis a 12 sessões 
de terapia, com altas energias (150 a 200mJ), para validação dos 
resultados, porém os autores não demonstraram quais foram as 
vias de estímulo fisiológico da ESWT.40-44 Desta forma, este é o 
primeiro estudo que confirma o real efeito fisiológico da terapia 
na célula adiposa. 

A obesidade é uma condição inflamatória crônica de bai-
xo nível. Tal fenótipo é um fator de risco na etiologia de doenças 
cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2, cânceres e doenças me-
tabólicas associadas. No entanto, o processo inflamatório obser-
vado em indivíduos com obesidade difere da resposta inflamató-
ria clássica em outras circunstâncias, pois trata-se de um processo 
inflamatório sistêmico.4,6 Isso pode ser verificado no presente 
estudo, pois, na análise da amostra controle do tecido adiposo, 
a mesma não apresentou presença de infiltrados inflamatórios 
e positividade dos marcadores avaliados em razão de não serem 
marcadores específicos encontrados na doença obesidade. 

Analisados em conjunto, os dados do presente estudo de-
monstram que o tratamento com ESWT favorece a morte e 
a quebra da célula de gordura. Uma hipótese seria a de que a 
terapia também poderia interferir na prevenção ou diminuição 
da inflamação sistêmica causada pela obesidade, já que causa a 
diminuição do número de células adiposas e, por consequên-
cia, teríamos menor risco no desenvolvimento de comorbidades 
como a resistência à insulina. Perante as evidências clínicas sobre 
a ESWT, os pesquisadores relatam que se trata de uma terapia 
segura. Isso foi respaldado no presente estudo, pois relatamos mí-
nimos efeitos adversos e os mesmos foram solucionados logo 
após as primeiras sessões de tratamento. 

Diante das evidências presentes neste estudo, a ESWT 
pode ser utilizada com segurança no processo de redução do 
tecido adiposo de indivíduos com obesidade, pois possui a capa-
cidade de estimular o metabolismo celular, gerando apoptose na 
área de concentração de energia e lipólise autofágica das células 
adiposas. Este achado na análise imuno-histoquímica comprova 
os resultados dos estudos clínicos de redução de tecido adiposo. 
Sendo assim, a terapia terá como objetivo auxiliar o tratamento 
conservador e até mesmo preventivo da obesidade. 

CONCLUSÃO
É possível concluir, a partir dos nossos resultados, que 

a ESWT causa apoptose do tecido adiposo com consequente 
lipólise do tipo autofágica no tecido adiposo de indivíduos obe-
sos. Assim, a ESWT pode ser considerada uma terapia adjuvante 
útil, segura e promissora para redução do tecido adiposo e, con-
sequentemente, para prevenção e/ou tratamento de obesidade. l
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