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Resumo

Objetivo: Revisar estudos que avaliaram o uso do acido ursélico (AU) em seres humanos e seus efeitos
na adiposidade e massa muscular. Métodos: A busca dos artigos foi realizada na base de dados
PubMed. Somente estudos realizados com humanos foram incluidos. Resultados: Até o momento,
foram publicados quatro estudos com humanos. 1) O AU n&o alterou a adiposidade e massa muscular,
2)Houve melhora do controle glicémico e reducdo do indice de massa corporal. Em contraste, quando a
suplementag&ofoi combinada com o exercicio resistido, foi observado, 3) Aumento da forga muscular e
reducdo da gordura corporal e 4) Sem efeitos sobre a adiposidade, forca e massa muscular. Além
disso, os estudos sdo muito heter6genos, uma vez que utilizaram diferentes doses e fontes de AU, bem
como tempo de tratamento. Conclusdo: Os achados sdo inconclusivos, contraditérios e apontam
questionamentos sobre a utilizagdodo AU para o ganho de massa muscular e perda de gordura
corporal.Portanto, ainda é prematuro a sua suplementag&ona prética clinica.
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Abstract

Objective: To review studies that evaluated the use of urinary acid (AU) in humans and their own in
adiposity and muscle mass. Methods: An article search was performed in the PubMed database. Only
studies performed in humans were included. Results: So far, there are fourhuman studies. 1) UA did not
change adiposity and muscle mass, 2) There was an improvement in glycemic control and a reduction in
body mass index. In contrast, when the supplementation was combined with resistance exercise, it was
observed 3) Increase of muscle strength and reduction of body fat and 4) Noeffect on adiposity, strength
and muscle mass. In addition, we found that the studies are very heterogeneous, since different doses
and sources of UA are used, as well as time of treatment. Conclusion: The findings are inconclusive,
contradictory and point out questions about the use of UA to gain muscle mass and reducebody fat.
Therefore, supplementation in clinical practice is premature.
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Introducéo

Cresce A crescente preocupacdo com a estética corporal
observada principalmente por individuos envolvidos com
atividades esportivas, tem promovido um aumento na procura e
uso de nutrientes e estratégias nutricionais que previnam ou
tratem a obesidade, e que também contribuam com o ganho de
massa muscularl.Sabe-se que a obesidade, caracterizada pelo
acumulo excessivo de tecido adiposo,associado a sua
distribuicdo corporal e as suas complicagdes, principalmente ao
Diabetes tipo 2 e a Sindrome Metabdlica, representa um grande
problema de Salde Publica com elevadas taxas de
morbimortalidade?2.

A Organizagdo Mundial da Salde aponta que a obesidade
no Brasil apresenta trajetoria ascendente3. Segundo o Ministério
da Saude por meio da pesquisa de Vigilancia de Fatores de
Risco e Protegdo para Doencas Cronicas por Inquérito
Telefénico (VIGITEL) 53,8% da populagéo encontra-se acima do
peso e 18,9% sdo obesos4.

Jad o aumento da massa muscular pode acontecer por
mecanismos que induzem a hipertrofia, como a ativagdo da
mTOR (mammalian target of rapacycin), um importante
regulador de processos biolégicos, que estimula a sintese
proteica por meio da regulagdo das proteinas P70s6k (P70
ribossomal S6 kinase), 4E-BP1 (eukaryotic initiation fator 4E
[elF4E] binding protein 1) e elF4AG (eukaryotic initiation fator
4G)5. O aumento da atividade da mTOR pode ser controlado por
diversos fatores como a contragdo muscular6 e consumo de
leucina?.

Neste sentido, uma reviséo do nosso grupo sugeriu que o
acido ursolico (AU) pode ser eficaz na reducao da adiposidade e
manutengdo da massa muscular8.0 AU,é um isémero de acido
oleandlico, composto triterpenoide lipofilico encontrado
principalmente em magas e em ervas medicinais9, que também
pode ser extraido da pera, alecrim, orégano e erva cidreiralO0.
Contudo, notamos que existe uma lacuna na literatura com
relacdo aos efeitos do uso do AU em humanos, devido aos
escassos trabalhos eaos resultados contraditérios. Logo, este
trabalho teve como objetivorevisar artigos cientificos que
avaliaram o uso do AU com a adiposidade e a massa muscular
em humanos.

Métodos

As buscas foram realizadas na base de dados da PubMed,
utilizando-se os seguintes descritores em inglés: ursolic acid &
obesity; ursolic acid & metabolic syndrome; ursolic acid &
exercice; ursolic acid & muscle mass.

Foram incluidos artigos sobre o consumo do AU e sua
relagdo com a redugcdo da massa gorda e peso corporal, e
ganho de for¢ca e massa muscular publicados até julho de 2018.
Os critérios de exclusdo utilizados foram: artigos que se
mostraram fora do temae experimentos realizados com animais.
N&o foram impostos limites para busca dos artigos. Os revisores
ndo estavam cegos para o nome dos autores, instituicbes e
jornais de publicagdo. A partir dos descritores foram encontrados
apenas quatro artigos com humanos.

Resultados

O processo de pesquisa, selegdo e inclusdo é representado
na Figura 1. Durante a busca foram encontrados 81 estudos, e
segundo os critérios de inclusédo e exclusao fizeram parte desta
revisdo quatro estudos.
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Figura 1. Desenho da selecdo e incluséo de artigos na presente reviséo.
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Dos trabalhos encontrados, dois avaliaram o efeito do AU
em individuos fisicamente ativos'*%. No primeiro, um estudo
duplo-cego controlado, realizado com 16 homens saudaveis
submetidos a um treinamento de exercicio resistido,o0s
pesquisadores buscaram avaliar se 0 aumento sérico da irisina,
associado ao consumo do AU, reduziria a gordura corporal e
desenvolveria 0 musculo esquelético. Destes individuos, nove
consumiram trés capsulas por dia (uma capsula apés o
desjejum, uma apés o almogo e uma apoés o jantar), totalizando
450mg de AU proveniente do extrato da folha de alecrim, e o
grupo controle consumiu 450mg de goma guar. Ap6s oito
semanas, houve diferenga estatistica na redugdo do percentual
de gordura, aumento do fator de crescimento semelhante a
insulina(IGF-1), irisina e forca do musculo esquelético para o
grupo que recebeu AU associado ao treino resistido. No entanto,
nao foi verificada alteracio na massa muscular'*.

No segundo trabalho, os autores avaliaram nove homens
fisicamente ativos ecompararam os efeitos da ingestao de AU e
da L-leucina sobre os niveis séricos de insulina e IGF-1,
concentragdo de IGF-1 no musculo esquelético e na sinalizacédo
da via da proteina quinase serina/treonina Mammalian target of
rapacycin(Akt/mTOR1)ap6s exercicio resistido. A pesquisa foi
composta de trés encontros com treino e uso de suplementos.
Apos o primeiro treino, os participantes ingeriram trés gramas de
substancia placebo ou AU ou L-leucina. No segundo e terceiro
treino, com intervalo de sete a 10 dias, houve troca dos
suplementos consumidos por cada voluntario, de modo que ao
final do estudo, todos fizeram uso dos dois tipos de suplementos
e de placebo. Como resultados, os autores encontraram que,
apds o consumo de AU houve aumento em sua concentragéo
plasmética, do mesmo modo que ap6s a ingestdo de leucina
ocorreu o incremento de seu nivel sérico. Nenhuma das
intervengdes aumentou o IGF-1 sérico. Os dados indicam que o
AU seja biodisponivel por um periodo de seis horas e que a
dose de 3g ndo consegue aumentar as concentragdes de IGF-1
no soro e musculo, nem a atividade de sinalizagdo na via
AkUmTORC1™.

Em outro trabalho,ndo foram encontrados efeitos positivos
associados ao consumo de 500mg/dia de extrato de folhas e
rosas da Eriobotrya japdnica (LLE) contendo 50,94mg de AU
com o aumento da for¢a, massa e fungdo muscular em adultos
saudaveis. Participaram desse estudo 54 individuos, sendo que
27 consumiram diariamente por 12 semanas uma céapsula
contendo 250mg de LLE 30 minutos ap6s o desjejum e apds o
jantar, e 27 considerado grupo controle, consumiram a mesma
guantidade nos mesmos horarios e periodo de tempo de
capsulas placebo. Os autores justificaram o0s resultados
negativos a baixa dosagem do AU presente nas capsulas de
LLE e & exclus&o de treinamento de exercicio™.

Diferente dos estudos mencionados anteriormente, que
trabalharam com individuos saudaveis, o trabalho teve o
objetivo de avaliar os efeitos do AU sobre a sindrome
metabodlica, sensibilidade a insulina e inflamacdo. O estudo
trabalhoucom 24 pacientes de ambos 0s sexos com diagnéstico
de sindrome metabdlica, que ndo apresentavam histérico de
doenga hepdtica, renal e cardiovascular e ndo utilizaram
medicagdo para controle da sindrome metabdlica pelos ultimos
seis meses. Desses pacientes, 12 receberam 150mg de AU por
dia antes do desjejum por 12 semanas, e 0s demais
participantes receberam magnésio calcinado como substancia
placebo em mesma quantidade e horarios. O AU promoveu
significativa redug&o do peso corporal, indice de massa corporal
(IMC), circunferéncia da cintura, glicemia plasmatica em jejum e
aumentou a sensibilidade & insulina.

Discusséo

Embora o AU pareca reduzira gordura corporal em
individuos com sindrome metabdlica e/ou quando associado ao
treinamento resistido (Figura 2),ndo é possivelestabelecer uma
relagdo de causa e efeito, devido ao baixo ndmero de
participantes e a auséncia do controle dietético. Além disso, &
importante considerar que o protocolo de treino por si s6 é capaz
de promover alteragdes na composicéo corporal. O metabolismo
muscular resulta da sintese e degradagdo de proteinas,
dependentes principalmente da nutricio e da atividade das
células musculares. O exercicio fisico pode atuar tanto na
sintese ou degradacdo de proteinas, quanto em células
satélites, sendo o metabolismo das proteinas relevante para a
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contrag&o muscular’®.Deste modo, questiona-se até que ponto o
AU teria um efeito adicional em individuos fisicamente ativos que
ja possuem um protocolo de treino estabelecido.

Foi sugerido em um dos trabalhos', que a auséncia de
resultados pode ter sido devido ao tipo de exercicio proposto,
que nao foi suficiente para ativar a sinalizagdo da via mTOR,
que funciona no complexo multi-proteina MTORC1 e é
responséavel pela sintese de proteina do musculo esquelético e
regulacdo da massa muscular. O mTORC1 ativado pode induzir
a sintese de proteinas musculares por meio da fosforilagdo da
quinase S6 ribossomal p70 (p70S6K) e proteina de ligagédo ao
fator de tradugdo eucaridtica 4E1(4E-BP1)*. Muitos estimulos
hipertréficos musculares, como o IGF-1 e sobrecarga mecanica,
decorrente do exercicio fisico, podem estimular o musculo
mTORCL1 e a sintese de proteinas por meio da sinalizagdo da
proteina quinase B fosfoinositideo 3-quinase da proteina
quinase serina/treonina (P13K-Akt)'®*”. Com base nos resultados
encontrados nesta revisdo, sugere-se que o AU isoladamente
ndo tenha nenhum efeito sobre a composi¢do corporal em
homens fisicamente ativos e ndo seja capaz de ativar a via
mTORC1, apontando mais uma vez que a sua suplementacéo
néo seja eficaz.

Os achados com individuos com sindrome metabélica™
sugerem o0 uso do AU como opgdo de tratamento para esta
patologia, porémhéanecessidade de estudos de longa duragdo
para confirmar os resultados encontrados. Em um dos
trabalhos®, foi observado que grande parte dos participantes do
estudo era do sexo feminino, levando a outro questionamento,
que o efeito do AU pode variar conforme o género, uma vez que
a testosterona e os andrégenos afetam o crescimento da massa
muscular. Portanto, esses resultados ainda ndo justificam a
suplementagéo na pratica clinica.

ACIDO URSOLICO EM HUMANOS

4

Y |
A
WL
=
{ € (NESPERA) (AcIDO URsGLICO)
! ALECRIM
S00me/dia (50,94ms de AU 450mg de AU 150ms de AU
™ SINDROME B
l ‘Ej ), METABOLICA ‘D )i
SEM EFEITOS
POSITIVOS™® = - =
| % GoRroURA | PESO CORPORAL SEM EFEITOS
IGF-1 Imc POSITIVOS 2
troRCA L JCIRCUNFERENCIA DA CINTURA

| GLICEMIA PLASMATICA
{ SENSIBILIDADE A INSULINA™

Figura 2. Efeitos controversos da suplementacdo isolada com &cido
ursélico ou combinada com exercicio resistido sobre a adiposidade e
massa muscular.

Percebe-se desta forma que em apenas um estudo''o AU
esta associado com reducdo na gordura corporal, e em outro
estudo com o melhor controle glicémico™. Porém, nos outros
dois trabalhos com a suplementacao isolada ou combinada com
o exercicio resistido™"*, os achados s&o controversos. Ainda,
reforcamos que os estudos apresentam um ndmero reduzido de
participantes e ndo controlaram a ingestdo alimentar, o que
inviabiliza considerar os resultados para a populacéo geral.

Sobre os efeitos adversos, apenas um estudo observou
distensdo abdominal, diarreia e flatuléncia em individuos que
receberam tanto placebo quanto AU™. Em outro trabalho®®, uma
participante do grupo controle queixou-se de erupgao cuténea e
deixou o0 estudo,e os demais participantes ndo relataram
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nenhuma reagdo adversa. Desta forma, ainda ndo est4 clara a
seguranca da suplementacgéo.

Concluséo

A revisdo mostra em humanos, que a suplementagdo com
AU pode reduzir a adiposidade, mas ainda é desconhecida a via
na qual estd redugdo acontece. Dessa forma, sugerimos que
ndo existem evidencias de que o AU estimuleo ganho da massa
e forca muscular. Portanto, considerando os resultados
extremamente contraditérios, levantamos a hipétese de que
esses achados possam ser devido a falta de controle dietético,
as diferentes doses e fontes de AU, ao tempo de suplementagéo
e de treino entre os estudos e ao baixo nimero de participantes.
Deste modo, sdo necessarios mais estudos para afirmamos a
real funcionalidade do AU, nédo existindo entdo até o momento,
justificativas para a sua suplementagédo na pratica clinica.
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