UNIVERSIDADE METODISTA DE PIRACICABA

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DO
MOVIMENTO HUMANO

EFEITOS DA SUPLEMENTACAO DE ACIDO URSOLICO ASSOCIADO A UM
PROGRAMA DE EXERCICIOS COMBINADOS EM MULHERES POS-
MENOPAUSADAS E COM SINDROME METABOLICA: UM ESTUDO DUPLO-
CEGO, RANDOMIZADO, PLACEBO-CONTROLADO

José Guilherme Caruso Cione

2020

DISSERTACAO DE MESTRADO



JOSE GUILHERME CARUSO CIONE

EFEITOS DA SUPLEMENTAGCAO DE ACIDO URSOLICO ASSOCIADO A UM
PROGRAMA DE EXERCICIOS COMBINADOS EM MULHERES
POSMENOPAUSADAS E COM SINDROME METABOLICA: UM ESTUDO
DUPLO-CEGO, RANDOMIZADO, PLACEBO-CONTROLADO

Dissertacdo apresentada ao Programa de Pos-
Graduacdo em Ciéncia do Movimento Humano, da
Universidade Metodista de Piracicaba, para a obtencao
do titulo de Mestre em Ciéncias do Movimento Humano.

Orientadora: Prof? Dr® Rozangela Verlengia

PIRACICABA
2020



AGRADECIMENTOS

Primeiramente agradec¢o minha filha, Nina Fellet Cione, a qual fez tudo isso
ter um significado ainda maior.

A meus pais, José e Cristina Cione, por tanto me ensinarem e me guiarem
em um caminho correto.

A professora Dr2 Rozangela Verlendia, pela sua orientacdo, paciéncia,
amizade e todos os ensinamentos durante todo processo, sou eternamente
grato.

Ao professor Dr° Alex Harley Crisp, pela sua orientacdo, amizade e
disposicéo para sempre me ajudar em momentos dificeis.

A Professoras Me. Anna Gabriela Silva Vilela Ribeiro, a professora Me.
Carolina Gabriela Reis Barbosa e aos Professores Mes. José Jonas de
Oliveira e Matheus Valério Almeida Oliveira, pela amizade, ajuda e
aprendizado durante todo processo.

A professora Dr2 Nailza Maesta, por me despertar o interesse na area
académica e por todo aprendizado durante a minha graduagao.

A todos os membros do nosso grupo de pesquisa, que aqui estao e por aqui
passaram nestes dois anos.

Aos professores do Programa de Po6s-Graduagdo em Ciéncias do
Movimento Humano, por toda a contribuicdo académica-cientifica.

A todos os alunos e profissionais que nos ajudaram com a coleta de dados.
As professoras da banca examinadora, Dr2 Michele N. Ravelli e Dr2 Charlini

S. Hartz, pelas contribui¢cées no estudo.



e E, em especial, agradeco todas as voluntarias que participaram deste
estudo.

e Agradeco a Prefeitura Municipal de Brazépolis, a Secretaria de Saude e a
Profissional de Educacéo Fisica do NASF — Nucleo de Apoio a Saude da

Familia, que conduziu o programa de exercicios fisicos deste estudo.



AHA

AMP

APO

ATP

AU

BNDF

BNP

CEP

CK

DCNTs

DM2

FSH

GnRH

HDL

HOMA

IDF

IGF

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

American Heart Association
Adenosina monofosfato
Apolipoproteina

Adenosina trifosfato

Acido Ursolico

Brain-Derived Neurotrophic Factor
Peptideo natriurético tipo B

Comité de Etica em Pesquisa
Creatina quinase

Doencas Cronicas Nao Transmissiveis
Diabetes Mellitus tipo 2

Horménio foliculo-estimulante
Hormonio liberador de honadotrofina
High Density Lipoprotein

Homeostatic Model Assessment
International Diabetes Federation
Fator de crescimento similar a insulina

Interleucina



IMC = indice de Massa Corporal

LDH = Lactato desidrogenase

LDL = Low Density Lipoprotein

LH = Horménio luteinizante

MG = Minas Gerais

min/sem = Minutos por semana

mmHg = Milimetro de mercurio

NCEP- = National Cholesterol Education Program - Adult Treatment

ATP Panel

NF-kb = Fator nuclear kappa 8

NHANES = National Health and Nutrition Examination Survey

NHLBI = National Heart, Lung, and Blood Institute

PGC-1a = Co-ativador-1 ‘alfa’ do receptor ativado por proliferador do
peroxissoma

PLA = Placebo

SM = Sindrome Metabolica

SP = Séo Paulo

SPARC = Secreted protein acidic and rich in cysteine

Sus =  Sistema Unico de Saude

TA = Treinamento aerébio



TC

TCLE

TF

UBS

UCP3

USDHHS

VIGITEL

WHO

Treinamento combinado

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Treinamento de forca

Unidades Bésica de Saude

Uncoupling Protein 3

United States Department Health Human Services

Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doencas

Crbnicas por Inquérito Telefénico

World Health Organization



LISTA DE SIMBOLOS

< = Igual ou menor que
> = Igual ou maior que
< = Menor que

> = Maior que

~ = Aproximadamente
1 = Aumento

! = Redugédo

% = Percentual

cm = Centimetros

F = Forca

G = Gramas

Kg = Quilograma

M = Metro

min = Minuto

S = Segundos



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 - AlteragcGes hormonais associadas a MeNOPaAUSA. ...........eeveeeeeeeeereeriannns 24
Figura 2 - Representacdo esquematica relativa aos desfechos positivos
encontrados nos trabalhos realizados em humanos .........c.cccoeeeeieiiiieeeeeceeeieies 36

Figura 3 - Fluxograma de acompanhamento do estudo .............cccccuvvevveerieeneenennn. a7



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Definicdo e critérios utilizados no diagnéstico de sindrome metabdlica
Tabela 2 - Caracteristicas descritivas dos participantes (N=26) .........ccceeeeeeeeeeeen.e.
Tabela 3 - Estimativa da ingestdo energética e de macronutrientes nos grupos

acido ursolico (AU) e placebo (PLA) ... e
Tabela 4 - Alteracdes das variaveis de composigao corporal, capacidade fisica e

componentes da sindrome metabdlica nos grupos acido ursolico (AU) e placebo



RESUMO

Introducdo e objetivo: Sugere-se que a suplementacédo de &cido ursdlico (AU)
possa ter efeitos terapéuticos sobre a sindrome metabdlica (SM). Este estudo
controlado randomizado teve como objetivo testar investigar os efeitos do AU
associado a um programa de exercicios combinados na SM em mulheres pés-
menopausadas. Métodos: Vinte e seis mulheres (idade 61,1 + 6,7 anos) foram
randomizadas em dois grupos: acido ursolico (AU, n = 13) e placebo (PLA, n = 13).
Ambos os grupos foram submetidos a um programa de exercicio combinado por
oito semanas (duas vezes por semana) associado com AU (450mg/dia) ou placebo.
O desfecho primario foi a alteracdo dos componentes da SM, de acordo com 0s
critérios do National Cholesterol Education Program - Adult Treatment Panel 1lI
modificado. Os desfechos secundarios incluiram alteracbes na composicéo
corporal e na funcéo fisica. Resultados: Reducdes significativas na presséo arterial
sistdlica, insulina em jejum, HOMA-IR e aumento na capacidade de caminhada
apos intervencgao foram observadas em ambos os grupos. Além disso, a remissao
da SM ocorreu em 38,5% dos participantes em ambos 0s grupos. Alteracbes
significativas no peso corporal, IMC, massa de gordura e for¢a de preensao palmar
relativa ocorreram apenas dentro do AU. No entanto, a analise de covariancia
indicou maiores alteragcdes para o grupo AU somente na for¢a de preenséo palmar
absoluta (diferenca média 1,8 kgf [IC 95%: 0,3; 3,2]) e relativa (0,03 kgf/kg [0,01;
0,05]) em comparacéo ao grupo PLA. Concluséo: A suplementacdo de AU néo
promoveu melhora adicional sobre os parametros de SM apds 8 semanas de
programa de exercicios combinados. Por outro lado, nossos dados indicaram que
0 acido ursolico resultou em uma maior resposta sobre a forca de preensao palmar

comparado ao placebo em mulheres na pés-menopausa.

Palavras-chave: Fitoterapia, exercicio fisico, doencas metabdlicas, menopausa,
cuidados primérios, doencas cardiovasculares.



ABSTRACT

Background & aim: Ursolic acid (UA) supplementation may have therapeutic
effects on metabolic syndrome (MetS). This randomized, placebo-controlled trial
aimed to investigate the effects of UA associated with a combined exercise program
on MetS in postmenopausal women. Methods: Twenty-six women (age 61.1 £ 6.7
years) were randomized into two groups: UA (n = 13) and placebo (PLA, n = 13).
Both groups followed a combined exercise program for 8 weeks (twice a week)
associated with either UA (450 mg/day) or placebo supplementation. The primary
outcome was the change in the MetS components, according to the modified
National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel Ill. Secondary
outcomes included changes in body composition and physical function. Results:
Significant reductions in systolic blood pressure, fasting insulin, Homeostasis Model
Assessment of Insulin Resistance (HOMA-IR), and increased walking capacity post-
intervention were observed within each group. Furthermore, remission of MetS
occurred in 38.5% of the participants in both groups. Significant changes in the body
weight, body mass index, fat mass, and relative handgrip strength occurred only
within the UA group. However, the analysis of covariance indicated greater changes
for the UA group in the absolute (mean difference 1.8 kgf [95% CI: 0.3; 3.2]) and
relative handgrip strength (0.03 kgf/kg [95% CI: 0.01; 0.05]) compared to the PLA
group. Conclusion: The UA supplementation did not promote additional MetS
profile improvement after 8 weeks of the combined exercise program. On the other
hand, our data indicated that UA resulted in a higher response on handgrip strength

than did placebo in postmenopausal women.

Keywords: phytotherapy, physical exercise, metabolic diseases, menopause,

primary care, cardiovascular diseases.
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1 INTRODUCAO

A sindrome metabdlica (SM) é caracterizada pela ocorréncia de um
conjunto de fatores de risco (obesidade abdominal, dislipidemia, hipertensao
arterial e resisténcia a insulina) que aumenta consideravelmente o desenvolvimento
de doencas cardiovasculares (IDF, 2005); sendo a menopausa, relatada como um

preditor independente da SM em mulheres (ESHTIAGHI et al., 2010).

A menopausa é um processo fisiolégico normal definido pela cessacao
permanente do periodo menstrual e consequentemente diminuicdo da secrecao de
hormdnios sexuais pelos ovérios (SILVA, 2006). Nesse sentido, varios estudos
sugerem que a reducdo dos niveis de estrogénio aumenta a suscetibilidade a
obesidade abdominal e inflamacé&o sistémica de baixo grau (IGNACIO et al., 2009;
HONG et al., 2007), que por sua vez, podem aumentar a incidéncia da SM (LEON-
PEDROZA et al., 2015). A SM tornou-se um grave problema de saude publica em
todo mundo, e sua prevencado e tratamento sdo considerados como uma meta

fundamental para os sistemas de saude publica (SAKLAYEN, 2018).

No mundo estima-se que cerca de 20-25% da populacdo adulta tem SM
(IDF, 2005), sendo essa estimativa ainda maior no Brasil, chegando a 29,6%
(VIDIGAL et al., 2013). A SM é fortemente influenciada pelo estilo de vida e esta
bem estabelecido que a prética regular de exercicios fisicos € um importante aliado
no seu controle e tratamento (CORNIER et al., 2008), com destaque ao exercicio
combinado (aerdbio + resistido), que vem mostrando capacidade de reducao

significativa nos componentes da SM (SOUZA et al., 2012; DA SILVA et al., 2020).

Além disso, os possiveis efeitos terapéuticos de determinados

compostos nutracéuticos tem sido testados pela comunidade cientifica (PATTI et
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al., 2018). Entre estes, o acido ursélico € um triterpendide pentaciclico natural
encontrado em plantas, flores e frutos, que possui uma ampla gama de atividades
biolégicas (CHU et al., 2015; JAGER et al., 2009). Estudos experimentais relatam
gue o acido ursolico pode atenuar o estresse oxidativo, a inflamacéo, melhorar a
sensibilidade a insulina, além de diversos outros efeitos terapéuticos (KASHYAP,

TULI, SHARMA, 2016; SEO et. al, 2018).

Diante desse cenario, a utilizacdo de acido ursdlico parece ser uma
terapia bastante promissora, com potencial de melhorar a saude metabdlica de
mulheres na pos-menopausa. Entretanto, apenas um estudo controlado
randomizado investigou os efeitos da suplementacdo com &cido ursélico nos
componentes da SM e relatou remissao de 50% dos participantes, com efeito
significativo sobre peso corporal, circunferéncia da cintura, glicemia em jejum e

sensibilidade a insulina (RAMIREZ-RODRIGUEZ et al., 2017).

Embora esses dados apoiem as propriedades terapéuticas do acido
ursolico em humanos, o estudo carece de avaliacdo da ingestdao alimentar
(RAMIREZ-RODRIGUEZ et al., 2017), indicando a necessidade de
reprodutibilidade em outros ensaios clinicos. Além disso, a investigacdo sobre os
efeitos combinados do acido ursolico e o do exercicio em mulheres na pos-

menopausa ainda néo foi investigada.

Portanto, esse estudo randomizado, duplo-cego e controlado por
placebo investigou os efeitos da suplementacao com acido ursoélico associada a um
programa de exercicios combinados sobre a SM em mulheres pés-menopausadas.
Secundariamente, o presente estudo examinou os efeitos nas mudangas na

composicao corporal e na funcéo fisica. Essas informacfes sdo essenciais para
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confirmar a eficacia da suplementacdo com &acido ursélico em conjunto com o
exercicio fisico em humanos, uma vez que estre composto mostrou resultados

promissores em modelos de estudos in vivo e in vitro
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2 OBJETIVO

2.1 Objetivo geral
Investigar os efeitos da suplementagédo do &cido ursodlico, durante oito
semanas, associado a um programa de exercicios combinados, sobre a SM em

mulheres pds-menopausadas.

2.2 Objetivos especificos
Investigar os efeitos da suplementacdo de acido ursélico e placebo

associado a um programa de exercicios combinados sobre:

e Circunferéncia de cintura;

e Glicemia em jejum;

e Concentracdes de triglicerideos;

e Concentracdes do colesterol-HDL,

e Presséo arterial em repouso;

e Massa de gordura e massa livre de gordura corporal,
e Forca de preensao palmar;

e Aptiddo aerdbia funcional.
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3 HIPOTESE

A hipotese levantada foi que tanto a suplementacéo de acido ursolico, quanto
a de placebo associada a um programa de exercicios combinados, seriam efetivas
no controle dos parametros de SM e aptiddo fisica em mulheres pés-
menopausadas. No entanto, a magnitude da resposta seria maior no grupo

suplementado com acido ursdlico.
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4 REVISAO DA LITERATURA

4.1 Sindrome metabdlica

A SM é definida como um conjunto de distarbios metabdlicos, que
contribuem diretamente para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares e
Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) (International Diabetes Federation [IDF], 2005).
Sendo a resisténcia a insulina e a obesidade abdominal os dois componentes

centrais desta sindrome (PRITCHETT, 2009).

Atualmente a classificacdo de SM, apesar de amplamente discutida., é
estabelecida de acordo com algumas entidades, entre elas: World Health
Organization (WHO, 1999), National Cholesterol Education Program - Adult
Treatment Panel Ill (NCEP - ATP Ill, 2001), American Heart Association / National
Heart, Lung, and Blood Institute (GRUNDY et al., 2005) e International Diabetes
Federation (IDF, 2006). Basicamente, o diagnostico é realizado por meio de
parametros de adiposidade, glicemia, HDL-colesterol, triglicerideos e pressao
arterial. No caso ainda dos critérios adotados pela WHO, a microalbuminuria
também é considerada um critério no diagnostico da SM (WHO, 1999; NCEP — ATP

[ll, 2001; GRUNDY et al., 2005; IDF; 2006).

Embora as definicbes, parametros e pontos de corte utilizados divergem
entre as associacgdes, os critérios adotados pela National Cholesterol Education
Program - Adult Treatment Panel IIl (NCEP — ATP Ill) e American Heart Association
/ National Heart, Lung, and Blood Institute (AHA/NHLBI) apresentam maior
aplicabilidade na pratica clinica. Isto se deve ao fato dos parametros utilizados na
definicho de SM serem avaliados e/ou monitorados frequentemente por
profissionais da saude. Além disso, diferentemente da WHO (1999) e IDF (2006),

tanto a NCEP — ATP Ill (2001), quanto AHA/NHLBI (GRUNDY et al., 2005) néao
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enfatizam uma determinada condicdo clinica como necessaria, mas sim, a

presenca de pelo menos trés dos parametros de diagnoéstico (GRUNDY et al.,

2005). Na tabela 1, tem-se o resumo dos critérios segundo WHO; IDF; NCEP - ATP

Il e AHA/NHLBI na definicdo da SM.

Tabela 1. Defini¢éo e critérios utilizados no diagnéstico de sindrome metabdlica.

Definicéo e

parametros WHO IDF NCEP — ATP Il AHA/NHLBI
Definicdo de SM IG, Til/:;gu DM Obesidade central*
resisténcia a insulina (deﬂmdaepela cC) Pelo menos 3 dos Pelo menos 3 dos
e parametros abaixo parametros abaixo

Adiposidade

Glicemia elevada

HDL-C reduzido

Triglicerideos
elevados

Pressao arterial
elevada

Microalbuminuria

2 ou mais dos
parametros abaixo

IMC
> 30 Kg/m?
Ou

RCQ
> 0,85 (mulher)
> 0,90 (homem)

< 39 mg/dL (mulher)

< 35 mg/dL (homem)

= 150 mg/DlI

= 140/90 mmHg

Taxa de excrecao
albumina
= 20 pg/min
Ou

pelo menos 2 dos
parametros abaixo

CC
= 80 cm (mulher)
= 94 cm (homem)**

Ou
=90 cm (homem)

* kK

Em jejum
> 100 mg/dL
Ou
Diagnostico de DM

< 50 mg/dL (mulher)
< 40 mg/dL (homem)
Ou
Tratamento
medicamentoso

2 150 mg/dI
Ou
Tratamento
medicamentoso

PAS = 130 mmHg
Ou

PAD = 85 mmHg
Ou

Tratamento
medicamentoso

CC
> 88 cm (mulher)
> 102 cm (homem)

Em jejum
=110 mg/dL

< 50 mg/dL (mulher)
< 40 mg/dL (homem)

= 150 mg/dL

= 130/85 mmHg

CcC
= 88 cm (mulher)
=102 cm (homem)

Em jejum
=100 mg/dL
Ou
Tratamento
medicamentoso

< 50 mg/dL (mulher)
< 40 mg/dL (homem)

Ou
Tratamento
medicamentoso

= 150 mg/dL
Ou
Tratamento
medicamentoso

PAS = 130 mmHg
Ou

PAD = 85 mmHg
Ou

Tratamento
medicamentoso
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Relacao
Albumina/Creatinina
230 mg/g
Fonte: WHO (1999); IDF (2006); NCEP — ATP IIl (2001); Grundy et al. (2005). Legenda: SM = Sindrome metabdlica; IG = Intolerancia
a glicose; TGD = Tolerancia a glicose diminuida; DM = Diabetes mellitus; IMC = Indice de massa corporal; RCQ = Rela¢éo cintura-
quadril; CC = Circunferéncia da cintura; HDL-C = High-density lipoprotein cholesterol (lipoproteina de alta densidade); PAS = Presséo
arterial sistélica; PAD = Pressao arterial diastélica.

* = Se 0 IMC for > 30 Kg/m?2 ndo é necessario mensurar a CC na determinagdo de obesidade central.
** = Valores sugeridos para populacdes européias, africanas, subsarianas, do Oriente Médio e Mediterraneo Oriental.

*** — Valores sugeridos para populacdes sul-asiaticas, chineses, japoneses, da América do Sul e Central.

No mundo, estima-se que cerca de 20-25% da populacdo adulta tem SM
(IDF, 2005), porém, os dados globais apresentam grande variacdo entre os paises
(SAKLAYEN, 2018). Nos Estados Unidos, Moore et al. (2016) analisaram os dados
da National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) e observaram um
aumento expressivo na prevaléncia de SM (considerando o0s critérios da
AHA/NHLBI) ao verificar dados coletados entre 1988 e 1994 com os dados
levantados entre 2017 e 2012. Isto é, de 25,3% para 34,2%. Além disso, os autores
constataram que mais de um terco dos adultos dos Estados Unidos se
enguadraram nos critérios para a SM até 2012. No Brasil, de acordo com os dados
de uma revisao sistematica de estudos epidemioldgicos, cerca de 29,6% da

populagéo entre 19 e 64 anos apresentava SM (VIDIGAL et al., 2013).

Diversos sao os fatores de riscos associados a SM, sendo o principal deles
0 sobrepeso e a obesidade (PARK et al., 2003; OLIVEIRA et al., 2004). Isto deve-
se ao fato do excesso de gordura corporal, principalmente a abdominal (visceral)
apresentar uma relacao direta com alteracdes no perfil lipidico, aumento da pressao
arterial, e maior resisténcia insulinica (OLIVEIRA et al., 2004; CARR, BRUNZELLI,

2004).

O aumento da prevaléncia da SM na populacdo com excesso de peso torna-

se cada vez mais alarmante, uma vez que 0s niveis de sobrepeso e obesidade se
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encontra em um processo crescente, segundo pesquisa da Vigilancia de Fatores
de Risco e Protecdo para Doencas Crobnicas por Inquérito Telefénico (VIGITEL,
2018). No Brasil, o percentual de individuos obesos entre 2006 e 2018 passou de
11,8% para 19,8%. Também foi observado um crescimento consideravel de
sobrepeso na populagédo brasileira, onde mais da metade de populagéo (55,7%)
apresentava sobrepeso, um aumento de 30,8% quando comparado ao ano de 2006

(VIGITEL, 2018).

Devido a alta prevaléncia de SM no Brasil e seus impactos sobre a saude
publica, torna-se cada vez mais necessario politicas publicas de identificacdo e
tratamento. Segundo Bahia et al. (2012) que coletou dados entre 2008 e 2010, o
custo total, para o SUS, estimado para um ano com todas as doencas relacionadas
ao sobrepeso e a obesidade € de aproximadamente 2,1 bilhdes de ddlares. Isso
sem contar os custos indiretos, como a perda de produtividade e qualidade de vida
da populacédo. Deste modo, a SM se mostra como um grande desafio de saude
publica mundial e estratégias factiveis a populacdo devem ser propostas para

mudar o cenario atual.

4.2 Menopausa
Segundo a Organizagcdo Mundial da Saude (1996) a menopausa € definida

da seguinte maneira:

A menopausa € a fase da vida da mulher que cessa a capacidade
reprodutiva. Os ovarios deixam de funcionar e a producéo de esteroides e
peptideo hormonal diminui e consequentemente se produzem no
organismo diversas mudancas fisioldgicas, algumas resultantes da funcéo
ovariana e de fendmenos menopausicos a ela relacionados e outros
devido ao processo de envelhecimento. Quando se aproxima da
menopausa muitas mulheres experimentam certos sintomas, em geral
passageiros e inécuos, porém ndo menos desagradaveis e as vezes
incapacitante (OMS, 1996, p. 1).
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Clinicamente, a menopausa € diagnosticada apds 12 meses de amenorreia
(auséncia de menstruacao), ocorrendo geralmente entre 40 e 60 anos de idade
(STEFANSKA, BERGMANN, SYPNIEWSKA, 2015) e marca o fim da capacidade
reprodutiva da mulher. Sendo todo periodo reprodutivo que antecede a menopausa,

chamado de pré menopausa (OMS, 1996).

Em termos fisiol6gicos, antecedendo a menopausa, a mulher passa por um
periodo caracterizado por instabilidade hormonal, e desregulacdo do ciclo
menstrual, que é chamado de climatério. Sendo o periodo que se estende do
comeco do climatério até um ano apods a Ultima menstruagcdo chamado de
perimenopausa, tendo duracao muita variavel entre as mulheres, podendo durar de

alguns meses até uma década (VIGETA, BRETAS, 2004).

A menopausa acontece naturalmente, conforme o nimero finito de ovocitos
(células germinais femininas que se geram nos ovarios, € podem se converter em
um oOvulo maduro) diminui, levando a uma reducdo da secre¢cdo de hormdnios
ovarianos, estrogénio e progesterona. Além disso, devido ao mecanismo de
feedback negativo que ocorrem no eixo hipotalamo-hipofisario-ovariano, ocorrem
também, aumento nas concentracdes do hormdnio foliculo-estimulante (FSH),
sendo esta elevacdo a primeira indicacdo laboratorial do inicio do climatério.

(OLIVEIRA et al, 2016).

Além do FSH, outra forma de diagnoéstico de menopausa pode ser feito
através da dosagem de inibinas B (glicoproteinas da familia do fator de crescimento
TGFB), que na mulher tem como principal fonte as células da granulosa de foliculos
em crescimento, o que faz dela um importante marcador biolégico da atividade

folicular e reserva ovariana, tendo altos niveis durante a pré-menopausa e
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diminuindo na perimenopausa, até chegar a valores extremamente baixos na pos-
menopausa (REIS, REZENDE, 2009). Alguns autores postulam inclusive que o
aumento do FSH no periodo da menopausa ocorre mais em funcdo da queda das
concentracdes de inibina, uma vez que ela estimula a reducao dos niveis de FSH
no periodo reprodutivo feminino (MINISTERIO DA SAUDE, 2008) A figura 1

sumariza a interacéo entre a Inibina B e o FSH.

+GnRH
Hipotdlamo
=~
Adeno-Hipofise ‘
|
*LH
t FSH
‘ |
/| Foliculo o) -
Ovario 18 S——1—> {Inibina B——j
K Células da Granulesa r |, Estra diol

e Células dateca /[

Figura 1. Alteracdes hormonais associadas a menopausa. Fonte:
Adaptado de Reed e Sutton (2011). Legenda: GnRH, horménio
liberador de gonadotrofina; FSH, horménio foliculo-estimulante; LH,
horménio luteinizante. Alteracbes hormonais associadas a
menopausa. A Secrecao de inibina B pelas células da granulosa
diminuem na menopausa. Além disso ocorre diminuicdo da secrecéo
de estradiol, conforme os numeros finitos de ovdcitos diminuem. A
gueda de inibina B e estradiol, estimulam o hipotadlamo a intensificar
a secrecdo de GnRH. Niveis elevados de GnRH estimulam a adeno-
hipéfise a aumentar a secrecdo de LH e FSH.

Tal processo de deplecdo folicular, é um processo comum do
envelhecimento reprodutivo feminino, iniciando-se ainda na vida fetal, uma vez que

0 numero de foliculos diminui progressivamente até a menopausa, passando de
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algo em torno de 7 milhdes de foliculo na vigésima semana de vida intrauterina para

aproximadamente dez mil préximo dos 40 anos (PRIMO et al., 2017).

Apesar de algumas mulheres se apresentaram assintomaticas durante todo
periodo pds-menopausa, a deficiéncia estrogénica é responsavel por diversas
alteracdes fisiolégicas e comportamentais, onde 65% das mulheres apresentam
sintomas vasomotores, como fogachos, rubores e suores noturnos (HURT et al.,
2016). Além disso, podem ocorrer alteragdes de humor, sono, cognic¢éo, libido, além

de dores e rigidez articular (DENNERSTEIN et al., 2000; FREEMAN et al., 2007).

Outra preocupacdo com a menopausa € o aumento da gordura corporal,
principalmente gordura central ou abdominal, uma vez que essa fase da vida
parece estar associada a uma redistribuicdo do tecido adiposo na mulher. No
periodo pré-menopausa, a deposicdo de gordura se da na forma ginecoide
(associado a figura de uma pera), enquanto apds a menopausa essa distribuicdo
se da de forma mais central ou abdominal, conhecido como androide (associado a
figura de uma maca), gordura que apresenta forte correlacdo com doencas
cardiovasculares (DOMENICO et al., 2008). A menopausa tem sido observada
como um fator de risco de que aumenta em até cinco vezes as chances de
desenvolver obesidade abdominal em mulheres pd6s-menopausadas quando

comparado a mulheres na pré-menopausa (DONATO et al., 2006).

A diminuic&o da fung&o ovariana, a qual culmina com a redugé&o do estradiol,
estad associada a obesidade abdominal (STEGANSKA et al., 2015), doenca
cardiovascular e diabetes tipo 2 (AKAHOSHI et al., 2001; SCHAAN, HARZEHEIM,

GUS, 2004; GRAFF-IVERSEN, THELLE, HAMMAR, 2008; PASCHOU et al, 2019).
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Sendo entdo, idade e obesidade central componentes principais da
menopausa, uma maior atencdo deve ser dada a resisténcia insulinica, uma vez
gue essa também aumenta com tais alteracdes fisiologicas (STEGANSKA et al.,
2015). A fim de verificar a relacdo entre menopausa e o metabolismo da glicose,
Otsuki et al. (2007) avaliaram 505 mulheres, sendo 208 pré-menopausadas e 297
pés-menopausadas, e observaram que mulheres pds-menopausa apresentaram
um risco maior de aumento das concentragdes de glicose plasméatica em jejum, em
comparacdo com as mulheres na pré-menopausa. Fator que pode predispor ao
desenvolvimento do diabetes tipo 2 e doencas cardiovasculares (SCHAAN,

HARZEHEIM, GUS, 2004; PASCHOU et al, 2019).

Outro fato que pode desencadear o aumento do risco cardiovascular nesta
fase da vida é a diminui¢cdo da func&o ovariana, devido ao efeito cardioprotetor do
estrogénio, que influencia o metabolismo das lipoproteinas e o perfil lipidico

(AKAHOSHII et al, 2001; GRAFF-IVERSEN, THELLE, HAMMAR, 2008).

A fim de avaliar a associacao entre perfil lipidico e a condicdo da menopausa
Torng et al. (2000) observaram em 1.543 mulheres (671 pré-menopausadas e 872
pés-menopausadas) que colesterol total, colesterol LDL e triglicerideos podem
aumentar aproximadamente, em média, de 10 a 20% na pdOs-menopausa.
Similarmente, Graff-lversen, Thelle, Hammar (2008) observaram em 24.085
mulheres que a transi¢cdo da pré menopausa para a menopausa esta associada a
um aumento acelerado nos niveis de colesterol total, triglicerideos e razao

colesterol total/HDL.

Apesar dos mecanismos ainda n&do serem completamente conhecidos,

alguns autores acreditam que a queda do estrogénio pode aumentar a sintese
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hepética de Apolipoproteina B (Apo-B100), a qual é sintetizada no figado, e faz
parte das principais fracdes lipoprotéicas consideradas aterogénicas, logo um
excesso de apo B representa um risco cardiovascular aumentado. Além disso a
gueda do estrogénio pode diminuir a producdo de Apolipoproteina A (ApoA-I) pelo
figado, sendo essa a principal constituinte do colesterol HDL (LAMON-JAVA,

ORDOVAS, SCHAEFER, 1999; GREGORIOU et al., 2002).

Outro importante fator de risco observado na menopausa, € 0 aumento da
pressdo arterial sistémica, podendo ter sua etiologia, além dos fatores citados
anteriormente, a queda de estradiol, que pode causar um desequilibrio entre fatores
gue afetam vasodilatacdo e vasoconstricdo, resultando em um aumento da
resisténcia vascular. Que apesar da sua prevaléncia aumentar com a idade nos
homens e mulheres, um maior aumento é observado durante a menopausa

(STEFANSKA, BERGMANN, SYPNIEWSKA, 2015)

Zanchetti et al. (2005) em um estudo transversal com 18.326 mulheres, com
idade entre 46-59 anos, observaram que a menopausa foi associada a um aumento
significativo de aproximadamente 2 mmHg na pressao arterial sistélica e diastdlica,
mesmo apos ajustes para idade, IMC, ou terapias de reposicdo hormonal. Segundo
Mass e Franke (2009) devido as complica¢fes atribuidas ao aumento da presséo
arterial que acompanha a transicdo para a menopausa, como dor no peito
inespecifica, dores de cabeca, palpitacdes, fogachos entre outros, o tratamento da
hipertenséo deve ser dado como prioridade, a fim de melhorar a qualidade de vida

dessas mulheres.

Tais alteracdes organicas podem levar a consequéncias negativas, como

observado em diversos estudos que evidenciaram um aumento da prevaléncia de
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SM em mulheres na pods-menopausa quando comparado aquelas na pré-
menopausa, independentemente da idade (KIM et al, 2007; ESHTIAGHI,

ESTEGHAMATI, NAKHJAVANI, 2010; FONSECA et al., 2018).

A menopausa € um processo fisiologico natural, porém, associado a este,
observa-se um aumento no risco para o desenvolvimento de uma série de doencas,
decorrentes das alteracdes hormonais desencadeadas pela reducdo da funcdo

ovariana, além de uma piora na qualidade de vida dessas mulheres.

Desta forma, atencdo especial deve ser dada a fatores como alimentacéao,
controle da ingestédo alcodlica e a pratica de atividade fisica, que possuem forte
impacto em variaveis que promovem o acumulo de gordura abdominal, alteracdes
no metabolismo lipidico e glicémico, entre outros, sendo ainda o tratamento
medicamentoso sempre indicado quando ndo se conseguir resultados com tais

mudancas de estilo de vida.

4.3 Atividade fisica

A atividade fisica pode ser definida como qualquer movimento corporal
produzido pelos musculos esqueléticos que resultam em gasto energético acima
do estado de repouso (CASPERSEN et al. 1985). Sob esse conceito amplo, a
atividade fisica pode ser caraterizada em diferentes dominios como: tarefas

domeésticas, trabalho, transporte, lazer, exercicio e esporte (STRATH et al., 2013).

A atividade fisica é considerada como o mais variavel componente do gasto
energético total (composto também pela taxa metabdlica de repouso e efeito
térmico dos alimentos), sendo influenciada pelo modo, duracédo, quantidade e

intensidade do esforgco. Em individuos sedentdrios o gasto energético das
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atividades fisicas representa aproximadamente 25% do gasto energético diario,
enguanto em individuos extremamente ativos pode representar mais que 50% do

gasto energético total (BOUCHARD, BLAIR, HASKELL, 2012).

O exercicio é uma forma de atividade fisica, cuja caracteristica € definida
como uma atividade planejada, estruturada e repetitiva (treinamento fisico) com
objetivos especificos como a manutencdo ou melhora da aptiddo fisica,
performance e saude (MATSUDO; MATSUDO; BARROS NETO, 2001). Nesse
sentido, o Colégio Americano de Medicina do Esporte (GARBER et al., 2011)
recomenda que a maioria dos adultos realizem treinamento cardiorrespiratério com
intensidade moderada (5 dias = 30 min/dia) ou vigorosa (3 dias = 30 min) para
atingir um gasto energético de = 500-1000 METs/min/semana. Em adicdo, é
recomendado a realizacdo de exercicios resistidos (2-3 dias/semana) para 0s
maiores grupamentos musculares e exercicios de alongamento para as principais

articulacdes (2-3 dias/semana - 60 segundos por exercicio).

Importante destacar que o exercicio fisico ndo influéncia apenas o gasto
energeético e consequentemente o balanco energético. Atualmente, reconhece-se 0
musculo esquelético como 6érgao enddcrino, no qual € capaz de produzir e secretar
diversas substancias, conhecidas como miocinas (PEDERSEN, FEBBRAIO, 2008).
Desta forma, a modulacédo da contracdo muscular esta envolvida na liberacéo de

moléculas que promovem efeitos em outros tecidos.

Como exemplo, foi identificado uma proteina conhecida como Irisina que
atua no tecido adiposo e controle de doencgas metabdlicas (POLYZOS et al., 2018),
Proteina Acida Secretada e Rica em Cisteina (SPARC, do inglés Secreted protein

acidic and rich in cystein) que atua na inibicdo de células cancerigenas (TAI, TANG,
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2008), Fator Neurotréfico Derivado do Cérebro (BDNF, do inglés Brain-Derived
Neurotrophic Factor) atua na estimulacdo e crescimento de neurdnios (SZUHANY,
BUGATTI, OTTO, 2015; LIU, NUSSLOCK, 2018), Interleucina-6 (IL-6) atua no
controle do processo inflamatério sistémico de baixo grau (PEDERSEN,

BRUUNSGAARD, 2002).

Diversos mecanismos biologicos estéo relacionados com o desenvolvimento
de alteracbes cardio-metabdlicas. Na literatura € relatado que o0 excesso de
adiposidade corporal (principalmente a visceral) esta intimamente relacionada com
um estado de inflamacdo sistémica de baixo grau. Essa inflamacdo de forma
cronica (como no caso da obesidade) resulta em alteracdes metabdlicas como
resisténcia a insulina, hipertenséo arterial dislipidemia e formacao de placas de
ateromas. Assim, fazendo a relacdo entre a inflamacao sistémica de baixo grau
com o desenvolvimento de doencas cardiovasculares, diabetes do tipo 2 e alguns

tipos de cancer (ELLULU et al., 2017).

Por outro lado, o papel da IL-6 liberada a partir da contragdo muscular
durante o exercicio tem importantes efeitos anti-inflamatérios. Ademais, foi
demonstrado que a pratica de treinamento aerdbio e resistido (conhecido como
combinado) foi eficaz para reducéo da adiposidade abdominal (SCHWINGSHACKL
et al., 2013) e melhora do perfil lipidico (TAMBALIS et al., 2009), pressao arterial
(CORSO et al., 2016) e sensibilidade a insulina (MANN et al., 2014). Fatores que
explicam de forma direta ou indireta, a menor incidéncia de doencas cronicas e

morte prematura entre os individuos fisicamente ativos.

E sabido que a préatica regular de exercicio fisico, tanto treinamento aerobio

(TA), treinamento de forca (TF) e treinamento combinado (TC), desempenham
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papel fundamental no tratamento da SM (OKURA et al.,, 2007; GUTTIERRES,

MARINS, 2008; DA SILVA et al., 2020).

A fim de comparar diferentes protocolos de treinamento sobre o0s
componentes da SM, Souza et al. (2012) submeteram 42 individuos com idade
entre 40 e 60 anos, a 16 semanas de TC, TF ou TA, com frequéncia semanal e
duracdo de sesséo similares, e observaram que, somente 0 grupo que realizou o

TC apresentou reducgéo significativa nos componentes da SM.

Em outro trabalho, de doze semanas, que comparou a efetividade de um
programa de treinamento resistido, aerdbico ou combinado, em individuos com
sobrepeso ou obesidade (definida como IMC =225kg/mz ou circunferéncia de cintura
>80cm mulheres e >90cm para 0os homens), foi observado que o treino combinado
proporcionou maiores beneficios na perda de peso, gordura corporal e melhora da
aptiddo cardiorrespiratéria, quando comparado ao treino resistido ou aerdbico

realizados de maneira isolada (HO et al., 2012).

Mais recentemente, Agner et al. (2018) avaliaram o efeito do treino
concorrente em idosos com sindrome metabdlica (segundo critérios NCEP — ATP
[Il) e observaram que o treinamento foi capaz de aumentar a for¢a tanto de membro
inferior como de membro superior, além de uma melhora significativa na distancia

percorrida no teste de caminhada de 6 minutos.

De acordo com Warburton, Nicol e Bredin (2006) as evidéncias sao
irrefutaveis sobre a eficacia da pratica regular de atividade fisica na prevencao
primaria (impedir a ocorréncia da doenca) e secundaria (proporcionar melhora

clinica sobre a doenca) de varias doencas crbnicas (por exemplo, doenca
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cardiovascular, diabetes, céancer, hipertensdo, obesidade, depressdo e

osteoporose) e morte prematura.

O tratamento dessas doencas pode vir a ter curso prolongado, acarretando
um elevado 6nus aos sistemas publicos de saude, principalmente em relacdo a
recursos financeiros e humanos, além de diminuir a disponibilidade econdmica das
familias afetadas (MALTA, MORAIS NETO, SILVA JUNIOR, 2011). Em adicéo, a
saude da populacdo pode ser considerada um forte preditor de crescimento
econdmico, sendo o0 impacto socioecondmico das DCNT inestimaveis, pois além
dos gastos destinados ao tratamento, também deve ser levado em consideracéo a

reducdo da produtividade e até a incapacidade laboral total (BLOOM et al., 2012).

No Brasil as DCNT sao consideradas as principais causas de mortalidade,
onde no ano de 2007, 72% de todas as mortes foram atribuidas a elas (SCHMIDT
et al., 2011). Diante disso, fica claro que estratégias que buscam promocéo de
saude, como a prética regular de atividade/exercicio fisico, devem ser incentivadas
através de uma mudanca do estilo de vida, contribuindo para reducdo dos fatores

de risco relacionados a SM e consequentemente reducéo da mortalidade.

4.4 Acido Ursélico

O acido ursélico (AU) é um triterpendide pentaciclico natural que possui
ampla gama de atividades bioldgicas (CHU et al., 2015). Encontrado em plantas,
flores, frutos e frutas, como alecrim, manjerona, jameldo, lavanda, tomilho, orégano,
casca da maca, entre outros (JAGER et al., 2009). O AU possui capacidade de
modular algumas vias de sinalizacéo, além de potenciais efeitos terapéuticos como
anti-inflamatoério, antioxidante, anticancerigeno, antiobesidade, antidiabético,

cardioprotetor, neuroprotetor, hepatoprotetor (SEO et al., 2018).
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Segundo Seo et al. (2018), os mecanismos pelos quais o AU parece exercer
efeitos benéficos sdo através da regulacdo do Fator Nuclear Kappa 8 (NF-kb),
sinalizacdo de apoptose em células cancerigenas, maior expressao da proteina
transportadora de glicose sensivel a insulina (GLUT4) e receptores de insulina no
tecido adiposo. Além de favorecer a diminuigdo da inflamagédo, atrofia muscular,
aumento dos niveis de antioxidantes e capacidade de metabolizacdo de lipideos no

figado.

Outro mecanismo pelo qual a suplementacado de AU parece exercer efeitos
positivos é através do aumento da expressao da proteina desacopladora-3 (UCP3)
gue estimula a ativacao da proteina quinase ativada por monofosfato de adenosina
(AMPK) através do aumento da razdo AMP/ATP, aumentando assim a captagéo e
oxidacado de acido graxo livre no musculo esquelético (CHU et al., 2015). Desta
forma, podendo ser um candidato para o emagrecimento, e para prevengcao e

tratamento de resisténcia insulinica, SM, diabetes e doencas cardiovasculares.

Estudos in vitro mostram também efeitos positivos do uso de AU no
tratamento e prevencdo de alguns tipos de cancer como: o cancer de bexiga, de
mama, cervical, colorretal, fibrossarcoma, gastrico, glioma, hepatico, melanoma,
leucemia, pulméo, linfoma, mieloma mdultiplo, neuroblastoma, ovario, pancreas,
prostata e tireoide (SEO et al., 2018). Ademais, o uso de AU mostrou efeitos
positivos in vivo (roedores) no cancer de mama, figado, préstata, glioma e

melanoma (WOZNIAK, SKAPSKA, MARSZALEK, 2015).

O uso de AU parece também induzir a biogénese mitocondrial através da

ativacdo de vias da AMPK e do co-ativador-1 ‘alfa’ do receptor ativado por
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proliferador do peroxissoma (PGC-1a) no musculo esquelético (in vitro e in vivo)

(BAKHTIARI et al., 2015; CHEN et al., 2017).

Apesar de todos esses beneficios associados a suplementacdo de AU, a
grande maioria dos trabalhos realizados até o presente momento foram feitos em
células isoladas (in vitro) ou em animais (in vivo), com pouquissimos trabalhos

avaliando a utilizacdo do AU em humanos.

Dos trabalhos identificados em humanos, somente um foi conduzido em
uma populacdo com sindrome metabdlica, Ramirez-Rodrigues et al. (2017)
investigaram o efeito da suplementacdo de AU em doses de 150 mg/dia durante 12
semanas, em homens e mulheres, com idade entre 30 e 60 anos, com diagndstico
de sindrome metabdlica conforme o estabelecido pela Internacional Diabetes
Federation (IDF). ApGs o tratamento, o grupo suplementado com AU apresentou
diminuicao significativa da massa corporal total, IMC, circunferéncia da cintura,
glicemia de jejum e aumento da sensibilidade a insulina, enquanto néo foi
observado alteracéo significativa para o grupo placebo. No entanto, é importante
destacar que nao foi monitorado o consumo alimentar e a pratica de exercicios
fisicos dos participantes, o que inviabiliza uma interpretacdo dos dados em termos
praticos, uma vez que a dieta e treinamento fisico sdo importantes fatores
comportamentais modificaveis que influenciam diretamente os desfechos

avaliados.

Todos os outros estudos crénicos foram conduzidos com individuos
saudaveis. Em homens treinados, Bang et. al. (2014) investigaram, durante 8
semanas, o uso de 450 mg de AU, dividido em 3 doses, em conjunto com programa

de treinamento resistido realizado 6 vezes na semana (que consistia em 26
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exercicios, cada um realizado em 5 séries de 10 a 15 repeticdes a 60-80% de 1RM,
com 60-90 segundos de intervalo entre as séries). O grupo suplementado diminuiu
0 percentual de gordura, e aumentou o0s niveis de Fator de crescimento similar a
insulina-1 (IGF-1), irisina e de forca de membros inferiores, enquanto nenhuma

alteracao significativa foi observada no grupo placebo.

Mais tarde o mesmo grupo de pesquisadores, utilizando um protocolo de
treinamento semelhante (6 vezes/semana, 26 exercicios, 5 séries de 10-15
repeticdes, 60-80% de 1RM, intervalo de 60-90 segundos entre séries),
investigaram os efeitos da suplementacéo de AU (450 mg/dia), dividido em 3 doses,
em homens treinados durante 8 semanas. Foi observado no grupo suplementado
uma diminuicdo de marcadores relacionados ao dano muscular, como peptideo
natriurético tipo B (BNP), creatina quinase (CK), creatina quinase- MB (CK-MB) e
lactato desidrogenase (LDH), enquanto no grupo placebo nao foi observada

nenhuma alteracdo (BANG et al., 2017).

Outro grupo de pesquisadores buscou avaliar os efeitos da suplementacéo
de 500 mg/dia de extrato de folhas da Eriobotrya japOnica, que continha em sua
composicdo 50,94mg de AU, por um periodo de 12 semanas, em adultos
saudaveis, e ndo observaram diferencas na forgca muscular, massa muscular e
desempenho fisico entre o grupo suplementado e grupo placebo. No entanto, foi
observado um aumento significativo da forca de presséo palmar de mulheres no
grupo suplementado com AU, quando comparado ao grupo placebo (CHO et al.,

2016).

Mais recentemente, Lobo et al. (2020) avaliaram os efeitos da

suplementacao de AU (400 mg/dia), dividido em duas doses, em conjunto com um
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programa de treinamento resistido (3 vezes/semana, 5 exercicios, 2 séries de 10-
12 RM até a falha, com 2 segundos na fase excéntrica e 2 segundos na fase
concéntrica, com intervalo passivo de 2 minutos entre as séries) em homens
treinandos que consumiam uma dieta com alto conteudo proteico (~1.6 g/kg). Apés
o periodo de oito semanas de intervencao, ndo foi observado diferenca significativa
entre grupos para as alteragdes da composi¢cao corporal e na forca muscular dos

participantes

A figura 2 sumariza os desfechos positivos a saude, obtidos com a

suplementacao de AU em trabalhos conduzidos em seres humanos.

MUSCULO ESQUELETICO
1 Peptideo natriurdtico too B (BNP)
1 Cresting auinase (CK)
1 Creating guinase lsoerzima MB

1 Lactato desidrogenase {LDH)

' Irisine
1 e

t Forga Muscular

TECIDO ADIPOSO

1 Percentual de gordura

e 95

| Circunferéncia de cintura

t Sensibilidade & nsulina

Figura 2. Representacdo esquematica relativa aos desfechos positivos encontrados nos trabalhos
realizados em humanos. Adaptado de Seo et al. (2018). Legenda: BNP-B - Peptideo naturético tipo
B; CK, Creatina quinase CK-MB - creatinafosfoquinase isoforma muscular e cerebral; LDH - Lactato
desidrogenase; IFG-1, Fator de crescimento semelhante & insulina tipo 1; IMC - indice massa
corporal.

Importante destacar, € que dos cinco trabalhos realizados em humanos com
a suplementacéo de AU, somente os de Cho et al. (2016) e Lobo et al. (2020)

realizaram o monitoramento dietético, o que dificulta a real interpretacdo dos
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achados, uma vez que a dieta pode desempenhar papel fundamental nas
alteragdes metabdlicas encontradas (GOSS et al., 2013; KERANEN et al., 2009;
MITHAL et al., 2013; FONTANA et al.,, 2008). Além disso, o Unico trabalho
(RAMIREZ-RODRIGUES et al., 2017) que avaliou marcadores relacionados a
sindrome metabdlica utilizou uma dosagem relativamente baixa (150 mg/dia).
Desta forma, os estudos com AU indicam ser uma terapia bastante promissora no
sentido de melhora da saude metabdlica, porém novos estudos devem ser

desenvolvidos buscando maior controle sob o aspecto dietético.
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5 MATERIAL E METODOS

5.1 Desenho do Estudo e Participantes

Este € um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo,
de 8 semanas, em grupo paralelo com mulheres pd6s-menopausadas e
diagnosticadas com SM. As voluntérias foram recrutadas em Unidades Basica de
Saude (UBS) na cidade de Brazépolis (Minas Gerais, Brasil), que também oferecia
programas de atividades fisicas. O processo de recrutamento ocorreu durante o
periodo de férias, no qual os participantes ndo estavam recebendo atividades
fisicas por um més.

Os critérios de inclusdo para participacdo do estudo foram: (a) nao ter ciclo
menstrual por mais de um ano; (b) ndo estar usando terapia hormonal (estradiol e
progesterona), (c) e ser diagnosticada com SM de acordo com o0s critérios
modificado do NCEP - ATP Ill. Nao foram incluidas: (a) mulheres com
analfabetismo funcional; (b) mulheres que apresentassem doencas
osteomusculares que comprometesse o movimento corporal; (c) mulheres com
doenca renal, insuficiéncia cardiaca ou hepatica.

ApoOs a triagem inicial, foram realizadas duas reuniées com as participantes
elegiveis para se familiarizarem com o registro alimentar, protocolo de exercicio
fisico, e testes fisico envolvidos no estudo. As participantes foram instruidas a
manter sua ingestdo alimentar habitual, seus habitos de sono, e suspender
gualquer outro tipo de programa de atividade fisica durante o periodo do estudo.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa local (Parecer:
3.596.280 - Anexo A) e registrado em ensaiosclinicos.gov.br (identificador: RBR-
276rrt). Apos serem informados sobre 0s riscos e beneficios envolvidos no estudo,

as participantes elegidas assinaram um Termo de Consentimento Livre e
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Esclarecido (TCLE). Nenhuma mudanca no protocolo de estudo (critérios de
elegibilidade, resultados, coleta de dados, intervencéo e analise) foi realizada apés

o inicio do estudo.

5.2 Randomizacé&o e cegamento

As voluntéarias foram alocadas aleatoriamente, seguindo procedimento
simples de randomizacdo na propor¢ao de 1:1 para os grupos acido ursolico (AU)
ou placebo (PLA), com auxilio de um gerador de sequéncia aleatéria
(www.random.org), apés as avaliacdes de linha de base. A randomizacao foi
realizada por um investigador cego, ndo envolvido na selecdo das participantes,
nos resultados das avaliagbes ou no programa de exercicios fisicos. As capsulas
de AU e PLA tinham formato, tamanho e aparéncia idénticas. As capsulas dos
suplementos foram colocadas dentro de recipientes selados opacos e codificados
de acordo com o numero do participante por um pesquisador independente, onde
somente quem promoveu a randomizacdo sabia a qual voluntaria pertencia
(APENDICE A). Os investigadores envolvidos na coleta de dados, intervenc&o do
estudo e os participantes ficaram cegos para a designagdo durante o periodo do

estudo.

5.3 Medidas de Desfecho

As medidas de desfecho foram avaliadas antes da randomizacao (linha de
base) e apds 8 semanas de intervencdo. A ingestdo alimentar foi avaliada nos
seguintes periodos: antes (linha de base), durante a quarta semana e na oitava
semana de intervencao. As medidas foram conduzidas por um membro da equipe

treinado, e foram utilizados os mesmos instrumentos para analise.
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5.3.1 Sindrome Metabdlica

Os componentes da SM foram o desfecho primario. O diagnéstico foi definido
de acordo com os critérios da NCEP ATP Ill modificada (GRUNDY et al., 2005),
gue requer a presenca de trés ou mais dos seguintes parametros: a) circunferéncia
de cintura = 88 cm; b) triglicerideo sérico = 150 mg/dL; c) colesterol-HDL < 50
mg/dL; d) glicemia em jejum = 100 mg/dL; e) pressao arterial sistolica = 130 mmHg
ou pressao arterial diastélica = 85 mmHg. Além disso o tratamento medicamentoso
associado a intolerancia a glicose, dislipidemia e hipertensdo também sé&o
considerados como parametro de inclusao.

Amostras de sangue foram obtidas por puncéo venosa em tubos a vacuos e
sem anticoagulante (Becton Dickinson, Juiz de Fora, Brasil), apds jejum de 12
horas. As concentragBes séricas de glicose, triglicerideos e colesterol-HDL foram
determinadas por um equipamento automatizado (Unicel DXL 800, Beck Coulter)
utilizando kits comerciais (Beck Coulter, EUA). As concentracBes séricas de
insulina foram determinadas por meio de imunoensaio quimioluminescente
(immunoassay system Beckman Coulter) utilizando o equipamento automatizado
(DxI da Beckman Coulter).

O modelo de avaliacdo da homeostase de resisténcia a insulina (HOMA-IR)
foi calculado da seguinte forma: HOMA-IR = (glicemia em jejum [mmol/L] * insulina
de jejum [pUI/mL] + 22,5 (MATHEWS et al., 1985).

A pressao arterial sistélica e diastdlica foi avaliada em triplicata por um
dispositivo oscilométrico validado (BP3AC1-1 PC; Microlife AG) de acordo com as
recomendacdes da European Society of Hypertension (O’Brien et al., 2003). Foram
utilizadas bracadeiras apropriadas ao tamanho do braco e as medidas foram

realizadas apds 10 minutos de repouso sentado em ambiente calmo. Para analise
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dos dados foi utilizado o valor médio das medidas da presséo arterial sistélica e

diastdlica.

5.3.2 Avaliacdo antropométrica

Os participantes foram avaliados com roupas leves, sem acessorios e
descalcos. A estatura foi avaliada com auxilio de um estadiométro portatil
(Alturaexata, Belo Horizonte, Brasil) com precisdo de 0,1 cm. A circunferéncia da
cintura foi mensurada no ponto médio entre a borda superior da crista iliaca direita
e a Ultima costela com auxilio de uma fita antropométrica flexivel e inelastica
(Sanny, Séo Bernardo do Campo, Brasil) com precisdo de 0,1 cm, ao final da
expiracdo normal (ISAK, 2001). As medidas antropométricas foram realizadas em

triplicata pelo mesmo avaliador e os valores médios foram utilizados nas analises.

5.3.3 Avaliagcdo composicao corporal

A composicéo corporal foi estimada por um dispositivo de bioimpedancia
multifrequéncial (InBody 230, Coreia do Sul), seguindo as recomendacdes de
Karelis et al. (2013). Antes das medidas, as informac¢des sobre sexo, idade e altura
foram inseridas manualmente no software Lokin’Body (versédo 1.2.0.16). O mesmo
software obteve as seguintes variaveis: massa corporal, IMC, massa de gordura,
massa livre de gordura e percentual de gordura. Antes da avaliacdo por
bioimpedancia os participantes foram orientados a: a) jejum de comida e agua por
pelo menos trés horas antes do teste; b) esvaziar a bexiga pelo menos 30 minutos
antes do teste; c) ndo realizar atividade fisica vigorosa 24h antes do teste; d) ndo

usar acessorios de metal durante a avaliacao.
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5.3.4 Funcéo Fisica

O teste de caminhada de 6 minutos (TC6) € um teste de exercicio
subméaximo utilizado para avaliar a capacidade funcional aerdbica. O teste foi
realizado em um corredor plano interno com superficie dura, de acordo com a
Sociedade Toracica Americana (2002). Os participantes foram instruidos a
caminhar o mais rapido possivel (sem correr ou trotar) durante seis minutos em
uma pista de 30 metros. Incentivo verbal foi dado a cada minuto durante o teste. A
capacidade funcional aerébica foi determinada pela distancia total percorrida (em
metros) ao final do teste.

A forca de preensdo palmar foi avaliada por meio de um dinamdmetro
mecéanico manual (TKK, Grip Strenght Dynanometer 0-100 kg, Taquei, Jap&o).
Antes do teste, 0 pegador do dinamdmetro era ajustado de acordo com o tamanho
das maos das participantes. As participantes foram instruidas a permanecer em pé
com os ombros e punho em posi¢do neutra e cotovelos estendidos. Ap6s comando
verbal, os sujeitos realizavam o movimento de preensdo com a mdo, com 0 maximo
de esforco possivel, por seis segundos. Foram realizadas 3 tentativas para cada
mao, com intervalo de 30 segundos entre cada tentativa. Com base no maior valor
obtido foi calculado a forga relativa (dados normalizados pela massa corporal). Para

analise foi considerado o valor absoluto e relativo.

5.3.5 Ingestao Alimentar

Para analise da ingestdo alimentar, cada participante do estudo recebeu uma
balanca digital (Eletronic Kitchen Scale — modelo Sf-400) e um treinamento foi
conduzido, por um nutricionista, para explicar sobre como registrar adequadamente

os alimentos e bebidas ingeridos ao longo do dia. Os sujeitos foram orientados a
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anotar em um formulario especifico a quantidade (em gramas) de todos os
alimentos e bebidas consumidas ao longo de trés dias ndo consecutivos, sendo
dois dias da semana e um dia do final de semana, antes, durante e apds a
intervencdo. Em adicdo, os sujeitos foram orientados a incluir rétulos de alimentos
industrializados consumidos no formulario. A estimativa da ingestao energética e
macronutrientes reportada foi obtida por meio da tabela de consumo Alimentar da
Populacao Brasileira (TACO, 4° edi¢céo, 2011), os alimentos remanescentes foram
obtidos pela U.S. Departamento of Agriculture (USDA) (Nutrient Database for
Standard Reference) e como ultima alternativa os rétulos de alimentos. Os dados

obtidos foram analisados por meio do software DietBox.

5.3.6 Covariaveis, adesédo e eventos adversos

As informacgdes sobre o uso de medicamentos (anti-hipertensivos, redutores
de colesterol e controle glicémico) das participantes foram obtidas através dos
prontuarios meédicos. As informacfes sociodemograficas (renda familiar total, cor
da pele, escolaridade, tabagismo e consumo de alcool) foram autorreferidas e
coletadas por meio de questionarios aplicados aos participantes durante a
entrevista. Os registros sobre aderéncia, lesdes e efeitos colaterais autorreferidos
da suplementacdo durante o periodo de intervencdo foram realizados por um

profissional de Educacéo Fisica.

5.4 Programa de Intervencéo do Exercicio
O programa de exercicio fisico foi elaborado especificamente para a
pesquisa, supervisionado por um profissional de educacdo fisica, e realizado duas

vezes por semana (totalizando 16 encontros), com duragdo de 60 minutos por
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sessd0. Ambos 0s grupos realizaram o mesmo protocolo de treinamento. O
programa teve caracteristica combinada com atividades aerobicas (=20 minutos)
envolvendo atividades de dancgas, movimentos de artes marciais, caminhada e/ou
corrida, seguidas de exercicios de resisténcia em circuito (=20 minutos) visando os
principais grupos musculares com a utilizagao de caneleiras, halteres e bastdo com
carga de 2kg, além de exercicios com 0 peso corporal. Durante as atividades, as
participantes foram orientadas a manter o dominio do esforco fisico entre 13 e 16
(intensidade moderada) com auxilio da escala de Borg (1982) que estava disponivel
em cartaz durante as aulas. Cada aula foi precedida de aquecimento com esfor¢o
leve (=5 minutos) e finalizado com alongamento (=5 minutos) com dominio do
esforco fisico entre 10 e 12 da escala de Borg. As aulas foram ministradas em um
grande galpdo proximo a Unidade Basica de Saude, e as atividades foram

realizadas em grupos.

5.5 Protocolo de Suplementacéao

A dosagem da suplementacdo de acido ursélico (Lebrada, Houston, Texas)
adotada foi de 450 mg/dia, dividido em nove cépsulas de 50 mg (BANG et al., 2014).
Foram orientadas a ingerirem 3 capsulas ap0s o café, almoco e jantar. As capsulas
placebo apresentavam mesma forma, tamanho, cor e continham Goma Guar em
dosagem semelhante (50 mg por capsula). Foi escolhida essa dosagem pois estudo
anterior mostrou promover alteragées positivas na composi¢cao corporal (BANG et
al., 2014). Os participantes recebiam um novo recipiente (com 126 cipsulas) a cada
duas semanas e retornavam o recipiente utilizado a equipe de pesquisa. Além

disso, as participantes recebiam mensagens via celular diariamente, e foram
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orientadas a fazer registros diarios sobre 0 momento da ingestdo e efeitos

colaterais.

5.6 Analise estatistica

O calculo do tamanho da amostra foi baseado nos dados de reducdo de
circunferéncia da cintura (Cohen’s d = 1,53) a partir do estudo de Ramirez-
Rodriguez et al. (2017). Foi indicado que eram necessarios 11 sujeitos por grupo
para um poder de 90% e valor alfa de 0,05 (G*Power, versao 3.1.9.2, Universitat
Kiel, Alemanha). Considerando uma perda de seguimento de 20%, 13 sujeitos por
grupo foram recrutados. Todos os dados foram analisados no SPSS versédo 20
(Chicago, IL, EUA). A normalidade e homogeneidade dos dados foi verificada pelo
teste Shapiro-Wilk e Levene, respectivamente. Os dados de linha de base foram
analisados pelo teste t independente e teste exato de Fisher. Analises de variancia
(ANOVA) com medidas repetidas foi utilizada para avaliar as variaveis de ingestao
alimentar entre grupos (dois grupos) e durante a intervencédo (3 tempos). As
diferencas entre grupos para as alteragdes (valores linha de base - valores pés)
dos desfechos foram analisados usando andlise de covariancia (ANCOVA) com
ajuste para idade e valor de linha de base. Quando um efeito significativo de
interacdo foi indicado, o teste post hoc de Bonferroni foi realizado para multiplas
comparacgées. O eta-quadrado parcial (np?) foi utilizado para estimar a magnitude
do efeito das diferengcas. Os tamanhos do efeito foram interpretados como
pequenos (np? < 0,035), médios (np?=2 0,035 ou < 0,140) ou grandes (np? = 0,140)
(SINK, MVUDUDU, 2010). O nivel de significancia adotado foi de p < 0,05 e todos
os testes foram bicaudais. Os dados estdo apresentados como média + desvio

padréao (DP) e frequéncia absoluta (percentual).
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6 RESULTADOS

7z

O fluxograma de acompanhamento estudo € apresentado na Figura 3.
Inicialmente, foram triadas 68 mulheres (idade 56,8 + 10,6 anos) para verificar quais
apresentavam histérico de amenorreia espontanea por um periodo 212 meses. Em
uma segunda fase, 54 mulheres foram avaliadas para verificar a SM (NCEP ATP
[l1). Assim, 26 mulheres foram eleitas e randomizadas entre os grupos AU (n = 13)

e PLA (n =13). Todas as participantes completaram o0 estudo.

[ Inclusao ]

Avaliados para elegibilidade (n = 68)

N&o inclusao (n = 42)

+ Histonco de amenorresa espontanea por um
periodo < 12 meses (n = 14)

+ N&o cumpre os criténos do NCEP ATP 1l
para diagnostico de SM (n = 28)

Randomizados (n = 26)

}

) [ Alocacao } ¥
Alocados para o programa de exercicio fisico e | Alocados para o programa de exercicio fisico
suplementagio com acido ursdlico (n = 13) e suplementagio com placebo (n = 13)
+ Raceberam alocacio para intervengfo + Receberam alocacao para intervencao

(n=13) (n=13)
v [ Seguimento J v
<

Perda de seguimento (n = 0) Perda de seguimento (n=04)

Intervengiio descontinuada (n = 0) Intervengéo descontinuada (n = 0)

! [ andlse |

Analisados (n= 13) Analisados (n = 13)
¢ Excluidos da analise (n=0) + Excluidos da analise (n=0)

Figura 3 - Fluxograma de acompanhamento do estudo.
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As caracteristicas das participantes estdo apresentadas na tabela 2. Nao

houve diferencas significativas para as variaveis de linha de base entre grupos. Nao

foi reportado leséo pelo treinamento fisico. A adesédo ao protocolo de treinamento

(16 sessdes) foi em média de 93,8 +5,7% e 93,8 + 8,5% para o0s grupos AU e PLA,

respectivamente (p = 0,644).

A adeséo ao suplemento nutricional foi de 100% para ambos 0s grupos.

Embora algumas queixas gastrointestinais leves (n=2 para grupo AU e n=3 para

grupo PLA) tenham sido mencionadas, nenhum efeito colateral significativo da

suplementac¢éo durante o periodo de intervencéo foi relatado.

Tabela 2 - Caracteristicas descritivas dos participantes (n=26).

Idade (anos)

Tempo da Ultima menstruacao (anos)

Experiéncia na atividade fisica (meses)
Composicéo Corporal @

Massa Corporal (Kg)

IMC (Kg/m?)

MLG (Kg)

Massa Gordura (Kg)

Gordura Corporal (%)

Capacidade Fisica @

FPP absoluta (Kgf)

FPP relativa (Kgf/Kg)

Caminhada-6 min (m)
Sindrome Metabdlica 2

Circunferéncia Cintura (cm)

PAS (mmHg)

PAD (mmHg)

Colesterol-HDL (mg/dL)

Triglicerideos (mg/dL)

Glicose (mg/dL)

Insulina (MU/mL)

HOMA-IR

Total (n=26) AU (n=13) PLA (n=13) valor-p
61,1+6,7 615+5,5 60,6 £7,9 0,732
12,0+6,4 125+6,2 115+6,8 0,699

20,3+11,3 198+116 20,8+11,4 0,751
76,0+12,3 76,7+129 75311272 0,778
32,2+4,6 32551 32,0+4,3 0,790
422 +57 429+57 416 £5,7 0,566
32,8+8,2 32,3+85 33,3+8,3 0,763
43,7+54 429+54 44,4 +54 0,478
27,2+3,9 27,6 +4,6 26,8+3,1 0,641
0,37 £ 0,06 0,38+0,06 0,35+0,06 0,182

471,0+£37,0 4655+389 476,5+35,8 0,397

108,2+10,3 107,2+10,1 109,2+10,8 0,628

1448 +158 141,4+142 1482+17,1 0,281
80,3+9,5 795+12,1 81,2+6,1 0,473

52,2+13,3 516+116 52,8+15,3 0,820

178,4+66,8 192,8+66,6 163,8+66,4 0,277

106,0+30,6 98,5+157 113,5+39,8 0,383
12,3+5,1 13,5+5,0 11,152 0,246
33+19 33+1,2 3,3+25 0,442
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Tabela 2 (continuacao) - Caracteristicas descritivas dos participantes (n=26).

Total (n=26) AU (n=13) PLA (n=13) valor-p

Sociodemogréfica P

Renda (< 3 salarios minimos) —n (%) 19 (73,1) 8 (61,5) 11 (84,6) 0,160
Cor da Pele (Branca) —n (%) 17 (65,4) 8 (61,5) 9 (69,2) 1,00
Escolaridade > 8 anos — n (%) 22 (84,6) 12 (92,3) 10 (76,9) 0,593
Tabagismo — n (%) 2(7,7) 1(7,7) 1(7,7) 1,00

Etiismo—n (%) 6 (23,1) 2 (15,4) 4 (30,8) 0,645

Uso de Medicacéo ®

Anti-hipertensivo —n (%) 25 (96,2) 12 (92,3) 13 (100,0) 1,00
Reducao Colesterol — n (%) 14 (53,8) 8 (61,5) 6 (46,2) 0,695
Controle Glicemia—n (%) 11 (42,3) 6 (46,2) 5(38,5) 1,00

Os dados estfdo expressos como média = DP ou nimero absoluto (percentual). ?, teste t independente. °,
teste exato de Fisher. Legenda: AU = &cido ursélico, PLA = placebo, IMC = indice de massa corporal, MLG
= massa livre de gordura, FPP = forca de preenséo palmar, PAS = pressao arterial sistolica, PAD = pressao
arterial diastolica, HDL = lipoproteina de alta densidade, HOMA-IR = modelo de avaliagdo homeostatica da
resisténcia & insulina.

Na tabela 3 tém-se os dados estimados da ingestdo de energia e
macronutrientes autorrelatados para os grupos AU e PLA. Foi observado efeito
significativo de tempo (F = 4,772; p = 0,011; n,> = 0,117) para o consumo de
gordura. No entanto, o teste de post hoc indicou diferenga n&o significativa entre os
trés momentos de analise (pré, 4 e 8 semanas) em ambos os grupos (p > 0,05).
N&o foi observado efeito de interacdo (grupo*tempo) significativa para as variaveis

de consumo alimentar.
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Tabela 3. Estimativa da ingestdo energética e de macronutrientes nos grupos acido ursélico (AU) e placebo (PLA).

Os dados estdo expressos com média + DP.

PLA (n=13) AU (n=13) Tempo Grupo*Tempo
Pré 4 semanas 8 semanas Pré 4 semanas 8 semanas Valor-p Valor-p

Energia (kcal) 2165,5+423,9 1990,0 + 395,6 1857,5+335,4 1992,1+531,8 1797,6 + 379,5 1870,9 +422,2 0,143 0,622
Carboidrato (g) 314,2+53,4 2943 +64,7 2752+48,9 2642 +69,2 254,4+63,6 261,3+58,0 0,439 0,538
Carboidrato (%) 56,7+ 4,1 585+4,1 57,9+4,6 53,7+ 4,6 55,9+5,9 54,7+ 4,4 0,317 0,971
Proteina (g) 56,0 + 18,0 57,9+ 26,4 46,3+ 15,1 54,0 + 20,1 52,3+22,2  51,7+20,7 0,480 0,623
Proteina (%) 10,4+ 1,9 10,4+ 2,8 10,2+ 2,8 10,2+2,2 10,6 £ 3,1 10,8 £ 2,7 0,934 0,866
Gordura(g) 81,9%+205 67,9+9,1 66,4 +11,9 79,5+ 23,2 68,2+ 12,6 70,2+19,5 0,011 0,802

Gordura (%) 33,2+34 31,5+4,2 32,2141 36,2+4,4 33,7+4,9 33,9+4,7 0,174 0,874
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Na tabela 4, encontra-se as alteracbes das varidveis de composicéo
corporal, capacidade fisica e componentes da SM para cada grupo. Houve reducéo
significativa da massa corporal (-1.5kg), IMC (-0,6 kg/m?) e massa de gordura (-
1.1kg) pés-intervencdo apenas para o grupo AU. No entanto, a ANCOVA indicou
interagdo ndo significativa entre grupos para as variaveis de composi¢ao corporal.

A capacidade de caminhada aumentou significativamente pés-intervencao
para ambos os grupos (UA = 28,8 vs. PLA = 22,7 m), enquanto que a forca de
preensdo palmar relativa aumentou apenas para o grupo AU (0,02 kgf/kg).
ANCOVA indicou interagao significativa sobre as alteracdes da forca de presséo
palmar absoluta (F = 5,940; p = 0,023; np? = 0,213) e relativa (F = 10,330; p = 0,004;
ne®> = 0,330). A diferenca sobre a média marginal estimada dos valores absolutos
(1,8 kgf [IC 95%: 0,3; 3,2) e relativos (0,03 kgf / kg [IC 95%: 0,01; 0,05]) da forca de
preensdo manual foi significativamente maior para o grupo UA.

Para os componentes da SM, presséao arterial sistolica (AU = -13,4 vs. PLA
= -16,2 mmHg), insulina (AU = -5,4 vs. PLA =-5,5 uU / mL) e HOMA-IR (AU =-1,2
vs. PLA = -1,9 AU) diminuiu significativamente pos-intervengcdo em ambos 0s
grupos. Nenhuma alteragéo intragrupo foi observada para a circunferéncia da
cintura, pressdo arterial diastdlica, HDL-colesterol, triglicerideos e glicose. A
ANCOVA indicou interacdo nao significativa entre os grupos para mudancas nos
componentes da SM. Além disso, a remissao (sem considerar a medicacdo) da SM

ocorreu em 38,5% (n = 5) dos participantes em ambos 0s grupos.



Tabela 4. Alteracbes das varidveis de composi¢cao corporal,

metabdlica nos grupos acido ursolico (AU) e placebo (PLA).

capacidade fisica e componentes da sindrome

AU (n=13) PLA (n=13) Interag&o Grupo °
A A Diferenca
Alteracdo ? Alteracao @ Média (IC 95%) Valor-F Valor-p ne>
Peso Corporal (kg)  -1,5+0,8™ -04+20 -1,1(-2,4;0,3) 2,854 0,106 0,120
IMC (kg/m?) -0,6 £0,3™ -0,2+0,9 -0,4 (-1,0; 0,1) 2,512 0,128 0,107
MLG (kg) -0,4+1,0 00+1,6 -0,4 (-1,6; 0,7) 0,599 0,448 0,028
Gordura (kg) -1,1+1,3 -05+14 -0,6 (-1,7; 0,5) 1,352 0,258 0,060
Gordura (%) -0,6+15 -03+1,4 -0,2 (-1,5; 1,0) 0,159 0,094 0,007
Capacidade Fisica
FPP absoluta (kg) 09+£20 -09+1,6 1,8(0,3;3,2) ¢ 5940 0,023 0,213
FPP relativa (kgfikg) 0,02+ 0,03 -0,01 + 0,02 0,03 (0,01;0,05)¢ 10,330 0,004 0,330
Caminhada - 6 min (m) 28,8 + 22,0™ 22,7 +19,77 3,7 (-12,5; 20,0) 0,228 0,638 0,011
Sindrome Metabdlica
Circunferéncia Cintura (cm) ~ -1,2£3,1 -1,0£24 -0,3(-2,6; 2,1) 0,011 0,918 0,001
PAS (mmHg) -13.4£14,0" 16,2 + 145" -1,9 (-10,7; 6,9) 0,208 0,653 0,010
PAD (mmHg) -5,2+12.8 2,751 -3,9 (-9,4; 1,7) 2,118 0,160 0,092
Colesterol HDL (mg/dL) -3,7+£43 -2,0+10,3 -1,9 (-7,1; 3,3) 0,597 0,448 0,028
Triglicerideos (mg/dL) -17,7 £40,9 -1,8+70,4 -15,5 (-63,9; 32,9) 0,445 0,512 0,021
Glicose (mg/dL) -1,1+11.6 -11,9+£ 25,2 -10,8 (-5,1; 26,7) 0,463 0,504 0,022
Insulina (UU/mL) ~ -5.4%£6.2" 55+55" 2,3 (-0,9; 5,4) 2,253 0,148 0,097
HOMA-IR -1,2+1,4" 19+23™ -0,7 (-0,2; 1,6) 2,774 0,111 0,117
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Os dados estédo expressos como média + DP. 2, comparagdo com o respectivo valor pré usando teste t dependente (* p < 0,05;
**p < 0,01, * p <0,001). ° ainteracdo foi testada usando ANCOVA de duas vias com ajuste para os respectivos valores
basais, tempo da Ultima menstruacéo e idade. Post Hoc Bonferroni: ¢, p = 0,023; 9, p = 0,004.
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7 DISCUSSAO

Esse estudo duplo-cego, randomizado, placebo-controlado mostrou que
a suplementacéo de 450mg/dia de AU por um periodo de oito semanas néo foi
capaz de induzir efeitos adicionais sobre o controle do perfil metabdlico em
mulheres pds-menopausadas com SM. O presente achado n&o corrobora com
os resultados de Ramirez-Rodriguez et al. (2017) que apds doze semanas de
tratamento com 150mg/dia de AU, em homens e mulheres com sindrome
metabdlica, observaram diminuicdo da massa corporal total, IMC, circunferéncia
da cintura e glicemia de jejum, e aumento da sensibilidade a insulina no grupo
suplementado, enquanto no grupo placebo ndo foi observado alteracéo

significativa.

Além disso, nosso trabalho observou uma remissdo da SM em 38,5%
(n=5) dos participantes em ambos 0s grupos, enfatizando a importancia da
pratica de exercicios fisicos na prevencédo e tratamento da SM. Em especial,
exercicios combinados, que parece ser mais eficaz para a melhora dos
componentes da SM, quando comparado ao treinamento aerébio e de forca de

forma isolada (SOUZA et al., 2012).

A remissdo da SM, em ambos 0s grupos, ocorreu pela queda da presséo
arterial sistélica (AU = -13,4 vs. PLA = -16,2 mmHg), insulina (AU = -5,4 vs. PLA
=-5,5 uU/ mL) e HOMA-IR (AU = -1,2 vs. PLA = -1,9 AU), achados esses, que
corroboram com outros trabalhos que mostram diminuicdo nesses componentes
com a pratica regular de exercicios combinados (RUANGTHAI,

PHOEMSAPTHAWEE, 2019; KIM et al., 2019).
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E importante destacar, que no estudo de Ramirez-Rodriguez et al. (2017)
0s participantes apenas receberam orientacdes em relacdo a dieta e foram
instruidos a ndo modificarem suas rotinas habituais de exercicio. No entanto,
nao foi descrito quais foram tais orientacbes, além de nao ter sido feito um
monitoramento do consumo alimentar e do exercicio fisico realizado. A ndo
padronizacdo dessas variaveis pode levar a interpretacdes equivocadas dos
dados, uma vez que a dieta e o0 exercicio fisico sdo importantes fatores que
influenciam diretamente os desfechos avaliados (MITHAL et al., 2013;

FONTANA et al., 2008; CORSO et al., 2016).

Diferentemente, nossos participantes foram orientados a manter o padrao
dietético, além disso foi monitorado a ingestao alimentar e o programa de
exercicios fisico foi 0 mesmo para ambos o0s grupos. Assim, sugere-se que
guando padronizado esses fatores, sejam observados efeitos ndo adicionais da
suplementacdo de AU em relacdo ao perfil metabdlico das mulheres poés-

menopausadas com SM.

No entanto, embora néo significativa, o grupo AU apresentou um tamanho
de efeito médio para reducdo de peso corporal (diferenca média de -1.1kg,
tamanho de efeito médio), o que pode indicar que se realizado um ensaio clinico
mais prolongado talvez mostre um efeito significativo. Os Unicos trabalhos que
avaliaram os efeitos da suplementacdo de AU por um periodo maior que oito
semanas (CHO et al. 2016; RAMIREZ-RODRIGUEZ et al. 2017) utilizaram uma
dose inferior de AU (50.94 mg/dia e 150 mg/dia, respectivamente). Apesar da
dosagem inferior adotada no estudo de CHO et al. (2016), ndo foi observada
diferenca significativa entre grupos na alteragdo da composic¢éo corporal e sobre

0 consumo alimentar autorreportado.



55

No trabalho de Bang et al. (2014) a suplementacéo de 450mg/dia de AU,
durante oito semanas, em conjunto com um programa de treinamento resistido,
mostrou ser capaz de diminuir o percentual de gordura dos participantes sem
alteracdo no peso corporal total, quando comparado ao grupo placebo. No
estudo é descrito que foi fornecido educacdo dietética aos participantes para
evitar os efeitos da dieta nos desfechos. Porém, nao foi descrito quais foram tais
orientagdes, 0 que, novamente, acaba dificultando uma interpretacao precisa

dos achados.

Mais recentemente, Lobo et al. (2020) avaliaram os efeitos da
suplementacao de AU (400 mg/dia), durante oito semanas, em conjunto com um
programa de treinamento resistido e uma dieta com alto conteudo proteico (~1.6
g/kg), e ndo observaram efeitos superiores da suplementagdo de AU na
composicdo corporal dos participantes, quando comparado ao grupo placebo.
Ademais, foi realizado monitoramento dietético e ndo foi observado diferenca
entre o grupo AU e o grupo placebo no periodo do estudo, o que refor¢a ainda

mais os achados dos autores.

Nesse sentido, para avaliar os efeitos da suplementacdo de AU na
composicao corporal, sdo necessarios mais trabalhos com maiores periodos de
intervencdo e com monitoramento dietético dos participantes. Outro ponto
bastante relevante, é que, apesar de diversos estudos em modelo animal e em
células isoladas (in vitro), mostrarem alguns beneficios associados a
suplementacao de AU (WOZNIAK, SKAPSKA, MARSZALEK, 2015; CHU et al.,
2015; SEO et al., 2018), até o momento, somente seis trabalhos foram realizados
em humanos, e desses, somente trés realizaram em conjunto com um programa

de treinamento (BANG et al., 2014, 2017; LOBO et al., 2019). Portanto ao nosso
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conhecimento, o presente estudo foi o primeiro a avaliar os efeitos da
suplementacao de AU em conjunto com o treinamento combinado, em mulheres

pés-menopausadas com SM.

Por fim, apesar de nao ter sido observado uma melhora no desfecho
primario do nosso trabalho, nossos dados indicaram que a suplementacao de
AU exerceu beneficios sobre a forca muscular de mulheres pds-menopausadas
com SM. Esse achado corrobora com os resultados de Cho et al. (2016), que
também observaram um aumento da forca de preensdo palmar absoluta em
mulheres, que suplementaram 50.94mg/dia de AU durante doze semanas. Isso
€ importante, uma vez que a forca muscular é reconhecida por estudos
epidemioldgicos como uma forte preditora da mortalidade por todas as causas e
DCNT (VOLAKLIS, HALLE, MEISINGER, 2015) com alguns trabalhos
mostrando inclusive, uma diminuicdo da forca relativa associada a uma maior
prevaléncia de sindrome metabolica (ATLANTIS et al., 2009; BYEON et al.,

2019).

O presente estudo apresenta algumas limitagbes. Em primeiro lugar para
avaliacdo da composicdo foi utilizado um dispositivo de bioimpedancia
multifrequencial (InBody 230, Coreia do Sul), ndo sendo considerado o padréo
ouro para essa analise (KARELIS et al., 2013). No entanto, a bioimpedancia se
mostra uma alternativa valida para medi¢cdo da composi¢cdo corporal, uma vez
gue é um método rapido, indolor, com boa precisdo, confiabilidade e de menor
custo financeiro quando comparado a densitometria por dupla emisséo de raios-
X [(DEXA) considerado padrédo ouro para avaliagdo composi¢cao corporall

(BRODIE, 1988; EICKEMBERG et al., 2011).
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Outra limitacdo do nosso trabalho foi ndo ter realizado a mensuracéo do
conteudo plasmatico de AU, assim como foi feito no trabalho de Lobo et al.
(2019). No entanto, Lobo et al. (2019) utilizaram AU manipulado, ja no nosso
trabalho, foi utilizado a suplementacdo da marca Labrada (Houston, Texas), a
mesma marca utilizada nos trabalhos de Bang et al. (2014, 2017). Também nao
mensuramos o0s hiveis de lIrisina e IGF-1, para suportar os desfechos
secundarios encontrados em nosso trabalho, e, segundo Bang et al. (2014)
hipotetizaram, o aumento dos niveis de IGF-1 e Irisina podem ser responsaveis

pelo aumento da for¢ga muscular.

Além disso, apesar da menor dosagem (150mg/dia) de AU utilizada no
trabalho de Ramirez-Rodriguez et al. (2017), foi um estudo que durou 12
semanas. E uma vez que nosso artigo apresentou um tamanho de efeito médio
para reducdo de peso corporal, no grupo AU, talvez, um maior tempo de

intervencdo pode ser necessario.

NOs também ndo medimos 0s niveis basais de horménio foliculo-
estimulante (FSH) e estrogénio para confirmar o estado hormonal da
menopausa, no entanto, clinicamente, a menopausa € diagnosticada apos 12
meses de amenorreia (auséncia de menstruacdo), sem a necessidade das

dosagens hormonais (STEFANSKA, BERGMANN, SYPNIEWSKA, 2015).

Por fim, reconhecemos que a ingestdao alimentar foi avaliada por
ferramentas autorreferidas, que apresentam imprecisdes. Além disso, existe a
dificuldade em monitorar o0 gasto energético total das participantes ao longo do

periodo estudado.
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8 CONCLUSAO

Em conclusao, a suplementagédo de AU associado a um programa de
treinamento combinado, em comparacdo ao placebo, ndo se mostrou uma
estratégia eficaz para melhorar o perfil metabdlico de mulheres péds-
menopausadas com SM. Por outro lado, nossos dados indicaram que a
suplementacgéo exerceu beneficios sobre a for¢a de preenséo palmar, que é um

importante indicador do envelhecimento saudavel.
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APENDICE A: EXEMPLIFICACAO DOS FRASCOS E CAPSULAS
DE PLACEBO E ACIDO URSOLICO UTILIZADOS NO ESTUDO

Painel 1: Exemplificagdo dos frascos e cdpsulas utilizadas no processo de
suplementacgéo.

Frasco branco opaco e Frasco branco opaco e as
as capsulas de placebo capsulas de acido ursélico

Painel 2: Exemplificagdo do frasco do suplemento acido ursolico
comercializado.

Frasco comercializado de Descrigdo de estudos e dos componentes
acido ursdlico do acido ursoélico comercializado
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