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RESUMO

Este trabalho teve como objetivo apresentar uma descricdo das evidéncias
cientificas existentes na literatura quanto a associacdo entre o consumo de cha
verde e a densidade mineral éssea (DMO). Para a realizacdo da revisao narrativa, a
busca foi realizada por meio das seguintes bases de dados eletrOnicas: Science
Direct, Web of Science, PubMed, Cochrane, Google Académico e Embase. Os
descritores foram utilizados na lingua inglesa, sem restricdo quanto ao ano de
publicacdo. Para obtencdo dos artigos que relacionam o cha verde com a DMO
foram selecionados, inicialmente, os resumos e, em seguida, foi realizada a leitura
completa dos artigos que apresentaram os critérios de inclusdo pré-estabelecidos.
Dois revisores, de forma independente, realizaram a busca, a selecao e a extracao
de dados. Foram encontrados 49 estudos que se encaixavam nos critérios iniciais de
busca; destes, 10 foram selecionados (2 epidemioldgicos, 3 ensaios clinicos
randomizados e 5 estudos em animais). Os estudos avaliaram a DMO de forma
direta (sendo o DEXA mais utilizado) e/ou de forma indireta (avaliacdo de
biomarcadores da formacdo e remodelacdo Ossea). Embora o0s estudos
observacionais e experimentais apresentados tenham mostrado um efeito benéfico
do cha verde em relacdo a DMO, poucos foram realizados em humanos, e destes
nenhum mostrou associacdo positiva. Também ndo foi estabelecida uma dose
efetiva de suplementacdo em humanos, e nem uma dose segura. Assim, s&o
necessarios mais estudos para afirmar que a suplementacdo de cha verde ou de
seus compostos fendlicos é eficiente no tratamento ou prevencao da osteoporose.

Palavras chave: Cha verde, epicatequina-3-galato, DMO, osteoporose.
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1 INTRODUCAO

A densidade mineral 6ssea (DMO) é definida como a concentracdo de tecido
0sseo em um determinado volume de o0sso, resultante de um processo dinamico
entre osteoclastos e osteoblastos, células responsaveis pela remodelagdo da matriz
6ssea. E um dos marcadores mais importantes para a avaliagdo da salde Ossea,
uma vez que ossos frageis e quebradicos estdo diretamente relacionados com baixa
DMO. Além disso, baixos niveis de DMO se caracterizam como osteopenia ou
osteoporose, dependendo do grau de agravamento (CLARKE, 2008).

A osteoporose €é uma doenca osteometabdlica caracterizada pela
deterioracdo da microarquitetura do tecido 6sseo, com consequente suscetibilidade
a fratura (KANIS, 2002). Essa patologia possui um impacto significativo na saude
publica. A prevaléncia de osteoporose em mulheres acima de 50 anos é de
aproximadamente 21% em paises da Europa, e ha previsdo de que 45% das
mulheres acima de 50 anos apresentardo fraturas 0sseas nos proximos 10 anos
(KANIS, et al.,, 2013). As complicagdes clinicas incluem também dor cronica,
depressao, deformidade e aumento da mortalidade (VARACALLO; FOX, 2014). A
osteoporose possui um alto custo para os sistemas de saude. No Sistema de Saude
Suplementar, a doenca teve um custo médio de R$ 24.000,00 por paciente e no
Sistema Unico de Saude os custos mais elevados relacionados a osteoporose foram
os referentes a fraturas vertebrais, seguido de fraturas de quadris, ombros e punho,
totalizando um valor que pode variar de R$ 25.464,26 a R$ 72.131,43 (ARAUJO;
OLIVEIRA; BRACCO, 2005; BRANDAO et al., 2014).

Dessa forma, buscam-se alternativas economicamente viaveis a prevencao e
tratamento da diminuicdo da DMO. Como o Estresse Oxidativo (EO) € um dos
principais fatores envolvidos na perda da DMO (BASU et al., 2001; SHARMA et al.,
2015), reduzi-lo por meio de mecanismos antioxidantes pode ser uma estratégia
importante para mitigar ou suprimir a perda éssea relacionada a osteoporose. O cha,
feito a partir de folhas secas da planta Camellia sinensis, € uma bebida popular
consumida em todo o mundo; em 2010 a producéao foi de 4,52 milhdes de toneladas.
E uma fonte importante de flavondides dietéticos, especialmente flavandis, e tem
sido associado a protecdo contra a perda 0ssea e a reducdo do risco de fraturas
(WELCH et al., 2012; SHEN; CHYU; WANG, 2013; ZHANG et al., 2014).
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Embora estudos anteriores tenham sugerido que a associacado entre o cha
verde e a saude 6ssea é uma hipo6tese plausivel (WU, et al., 2002; MURAKI, et al.,
2007; QUIAN, et al., 2012), nenhuma revisdo de literatura neste campo foi conduzida
para apresentar uma descricdo dos estudos existentes ou apoiar o planejamento de
futuros protocolos. Portanto, esta revisao de literatura visa sintetizar as evidéncias

disponiveis sobre o efeito do cha verde na saltde 0ssea.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 DENSIDADE MINERAL OSSEA (DMO)

A composicdo 6ssea consiste em 70% de matéria mineral — hidroxiapatita
Cas(P0O4)3(OH) —, 20% de matriz organica (90% de colageno tipo I, 5% de proteinas
nao colagenas, 2% de lipidios) e 10% de agua (BOSKEY, 2013). O 0sso € um
tecido constituido por diferentes células, em diferentes estagios de diferenciacéo
celular como: osteoblastos, ostedcitos, osteoclastos, células endoteliais e células
hematopoiéticas, entre outras. Os osteoblastos sdo responsaveis pela calcificacdo
da matriz 0ssea, eles secretam colageno do tipo 1 e proteinas da matriz éssea —
proteinas de ligacdo do calcio (osteocalcina e osteoctina); glicoproteinas
multiadesivas (sialoproteinas | e Il, osteopontina e trombospondina ésseas);
proteoglicanas e fosfatase alcalina. Os ostedcitos s&8o0 responsaveis pela
manutencdo da matriz 6ssea. Eles podem participar tanto da formacdo quanto da
degradacdo da matriz 6ssea mantendo a homeostase do célcio. Além disso, eles
respondem as forcas mecéanicas aplicadas ao 0sso por meio da mecanotransducao.
Ja os osteoclastos sdo responsaveis pela reabsor¢cdo 6ssea por meio da acdo da
enzima fosfatase acida tartarato-resistente (TRAP), que é utilizada como marcador
de diferenciacdo e de atividade osteoclastica (CLARKE, 2008; ROSS; PAWLINA,
2012).

Essas células interagem com diversos hormdnios calciotrépicos sistémicos,
como o horménio da paratireéide (PTH), calcitonina, 1,25-(OH),-D, e com uma
variedade de reguladores biolégicos que controlam o metabolismo ésseo, incluindo
citocinas, prostaglandinas (PGs) e fatores de crescimento, 0s quais atuam, em
conjunto, regulando as atividades celulares de remodelamento do osso (CLARKE,
2008). O PTH é secretado pela glandula paratireoide e € responsavel por aumentar
0s niveis plasméticos de calcio, agindo de forma direta por meio do estimulo da agéo
dos osteoclastos e da reabsorcao de calcio pelos tubulos renais, e de forma indireta
estimulando a sintese renal de vitamina D (1,25-(OH),-D). O PTH também inibe a
reabsorgcdo plasmética de fosfato, diminuindo sua concentracdo sérica. Ao contrario
do PTH, a calcitonina, horménio secretado pelas células parafoliculares, é

responsavel por diminuir os niveis séricos de calcio, por meio da inibicdo dos
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osteoclastos, e consequente reducdo da reabsor¢cdo 6ssea. A 1,25-(OH),-D tem
como funcdo principal estimular a absorcdo de calcio e também tem papel
importante tanto na reabsorcdo 6ssea, agindo juntamente com o PTH, quanto na
formacdo Ossea, por meio do estimulo dos osteoblastos para o aumento da
producdo de osteocalcina (BERNE et al., 2004; ROSS; PAWLINA, 2012). Portanto,
todos esses horménios e células agem em conjunto na tentativa de manter a
homeostase dos 0ssos e, consequentemente, a DMO.

A afericdo da DMO pode ser realizada por diferentes métodos densitométricos
como: tomografia computadorizada quantitativa (QCT), absorciometria por foton
anico (SPA), a absorciometria por féton duplo (DPA), a absorciometria por raios-X de
dupla energia (DEXA) e a ultra-sonometria 6ssea (MEIRELLES, 1999). O mais
utilizado na pratica clinica sdo os baseados em raio-X, que dependem da absorcédo
de radiacdo pelo esqueleto, provendo medidas quantitativas da massa éssea (g/cm2,
g/cm3). A absorciometria de energia dupla de raios X (DEXA) tem alta acuracia
diagnodstica (coeficiente de variacdo: 3-10%) e baixa dose de radiacdo, quando
comparadas aos outros métodos. Essa técnica esta inclusa na tabela do SUS e
atualmente é a mais empregada em todo o mundo (SILVA, 2003).

Por meio dessa técnica, € possivel verificar o risco de osteopenia e
osteoporose entre 0s pacientes, de forma a prevenir e/ou tratar essas comorbidades
gue estdo em crescente ascensao no Brasil e no mundo (JOHNELL; KANIS, 2006;
MARINHO et al., 2014).

2.1.1 Osteopenia e osteoporose

A osteopenia e a osteoporose sdo determinadas por meio da classificacdo
densitométrica preconizada por Kanis (1994) e recomendada pela Organizacao
Mundial da Saude (OMS) em que é considerada: normal quando DMO estiver até 1
desvio-padrao (DP) abaixo do pico da massa Ossea; osteopenia quando a DMO
estiver entre 1 e 2,5 DP e osteoporose quando DMO estiver acima de 2,5 DP abaixo
do pico de massa 6ssea. Sendo assim, a OMS define osteoporose como uma
‘doenca esquelética sistémica, com diminuicdo da massa Ossea e deterioracao
microarquitetural do tecido 6sseo, tendo como consequéncia a fragilidade 6ssea e o
risco de fratura” (WHO, 2003).

Segundo estudos brasileiros sobre prevaléncia de osteopenia e osteoporose,

resumidos em documento da Fundacdo Internacional de Osteoporose,
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aproximadamente 22% das mulheres brasileiras na pré-menopausa apresentam
osteopenia e 33% osteoporose. A prevaléncia de osteopenia em homens (44,6%) é
maior do que a de osteoporose (15,4%) (TANAKA et al., 2001; MARTINI et al., 2009;
IOF, 2012). Essa doenca possui etiologia multifatorial, que depende 70% de fatores
genéticos e 30% de fatores ambientais (DOMICIANO; PINHEIRO, 2011).

A osteoporose € responsavel por cerca de 8,9 milhdes de fraturas por ano,
resultando em uma fratura osteopordtica a cada 3 segundos (JOHNELL; KANIS,
2006). Estima-se que no Brasil ha 121.000 fraturas de quadril por ano (CLARK et al.,
2009). Lane (2006) refere em seu estudo que, de forma alarmante, os gastos por
fraturas osteoporoéticas aumentam mais rapidamente do que a taxa geral de inflagcao
em quase todos os paises. Apenas nos Estados Unidos da América (EUA), as
fraturas decorrentes da osteoporose custam anualmente U$ 17 bilhdes. Além disso,
o0 custo indireto, como 0s que estdo associados a morbidade e mortalidade
relacionadas a fratura, sdo exorbitantes. O estudo conclui que ha a necessidade e
importancia de avaliar pacientes em risco, a fim de permitir a prevencdo e
intervencao precoce e diminuir os custos decorrentes das consequéncias clinicas e
econdmicas da osteoporose.

Durante a infancia e adolescéncia, a formacao 0ssea excede a reabsorgéo. A
guantidade de massa Ossea adquirida nesta fase ira influenciar no nivel de
resisténcia contra fraturas no envelhecimento (ANDERSON, 2011). Sendo assim, a
prevencao primaria visa contribuir para a formacao, o crescimento e a consolidacao
0ssea, a fim de atingir a maior quantidade de massa 0ssea possivel. Na prevencao
primaria orienta-se: Alimentacao rica em calcio e vitamina D e a prética de atividades
fisicas. A prevencdo secundaria acontece quando a doenca ja esté instalada.

Nesse caso, orienta-se algumas medidas para diminuir a possibilidade do
avanco da doenca e também da ocorréncia de fraturas. A prevencdo secundaria
inclui: 1. Exposicéo ao sol; 7-deidrocolesterol esta presente na pele e sob acéo dos
raios ultravioletas se converte em vitamina D, importante na homeostase do calcio
(BRINGEL et al.,, 2014). 2. Controle da ingestdo de cafeina; essa substancia
interfere negativamente na biodisponibildade do célcio (FERNANDES et al., 2008) 3.
Combate ao fumo, 4. Exercicios adequados e 5. Orientacdes gerais sobre
prevencao as quedas (ANDRADE, 2015).

Logo, a ingestdo inadequada de calcio, de baixos niveis de vitamina D, de

baixo peso corporal, do consumo excessivo de fosforo, do sedentarismo e de baixos
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niveis de estrogénio, principalmente apos o climatério, estdo relacionados com
menor densidade 6ssea (LANE, 2006; ANDERSON, 2011). Outro fator que tem sido
comumente associado a reducdo da DMO é o estresse oxidativo, o qual é
caracterizado por um desbalanco redox, decorrente da formacdo excessiva de
radicais livres (RL) e pela diminuicdo da atuacdo dos sistemas de defesa
antioxidante, que culmina com a oxidacéo de biomoléculas (BARBOSA et al., 2010),
incluindo aquelas envolvidas no processo de remodelacdo 6ssea (SHEN; CHYU;
WANG, 2013).

2.1.1.1 Estresse oxidativo e DMO

A remodelacdo 6ssea € um processo fisioldégico essencial, pois mesmo em
pessoas saudaveis, 0s 0ssos sofrem microtraumas frequentes que aumentam a sua
fragilidade. A remodelacdo comeca pela fase de reabsorcdo com a migracdo de
células precursoras de osteoclastos, que estdo na medula éssea, para a superficie
O0ssea e que, ao se fundirem, formam os osteoclastos. Essas células secretam
enzimas acidas e hidroliticas formando uma cavidade de reabsorcdo, seguida de
uma breve fase de reversdo. Em seguida, os osteoclastos sofrem apoptose, e na
fase de formacao, os osteoblastos secretam a matriz 6ssea na cavidade, formando
um novo tecido. A remodelacéo éssea em individuos saudaveis € caracterizada pelo
equilibrio das atividades dos osteoclastos e osteoblastos (AMADEI, et al., 2006;
REGGATT; PARTRIDGE, 2010) (FIGURA 1).

|
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= . .
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Figura 1. Esquema simplificado da remodelacdo 6ssea (LUCIO, 2008).
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Os osteoclastos sdo estimulados por calcitriol, PTH, TNF-a, prostaglandina E,,
além das IL-1, 11 e 6, e s&o inibidos pela IL-4 e 13. J& fatores de crescimento como
TGF-B, IGF1,2 e fator de crescimento fibroblasticos estimulam a proliferacdo dos
osteoblastos (AMADEI et al., 2006). No entanto, essa sinalizacdo recorrente
hormonal e de citocinas pode ser prejudicada com o EO (LEE et al., 2006). O EO
relaciona-se com a perda 0ssea, uma vez que pode levar ao aumento da apoptose
de osteoblastos e ostedcitos, e a reducdo da taxa de formacdo 6ssea por meio da
inibicdo da sinalizagdo Wnt / B-catenin (MANOLAGAS, 2008). Em conjunto com a
glicogénio sintase quinase 3- (GSK3B) e a proteina B-catenina, a Wnt € uma
importante via de sinalizacdo celular capaz de regular a transcricdo de diversos
genes associados a proliferacdo celular (TORTI, 2013). Na figura 2, observa-se que
a sinalizacao Wnt / B-catenin estimula a diferenciacao, proliferacdo e mineralizacao
de osteoblastos, bloqueando a apoptose osteoblastica. Ao aumentar a propor¢cédo de
osteoprotegerina (OPG) para RANKL, a B-catenin reprime a osteoclastogénese. Os
sinais (+) verdes indicam efeitos positivos da sinalizacdo Wnt / B-catenin; sinais
vermelhos (-) indicam efeitos inibitérios da sinalizacdo Wnt / -catenin (KRISHANAN;
BRYANT; MACDOUGALD, 2006). Logo, a inibicdo deste processo pelo estresse
oxidativo, pode favorecer a perda de massa 0ssea.

Osteoclast
Adipocyte
() differentiation aErenieon °F)PGJRANKI
MSC Proliferation " - - {
—> \ ~ = —> a.b. A o
Osteoblast : . el g
differentiation 3 N e
® Ql Mineralization
WO \
= [+) / )
\ i
Chondrocyte Apoptosis

differentiation

Figura 2. Regulagcédo da osteogénese pela sinalizagdo Wnt / -catenin por meio de

multiplos mecanismos. Adaptado (KRISHANAN; BRYANT; MACDOUGALD, 2006).
Outras vias que podem ser ativadas pelo estresse oxidativo e promover,

desde a proliferacdo até o impedimento do crescimento ou diferenciacdo ou até a

senescéncia e morte celular (AMADEI, et. al., 2006), sédo a via do fator nuclear NF-
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kB, das proteinas quinases ativadas por mitogénio (MAPKSs), do P 53 e do fator de
choque térmico (HSF) (BAI et al., 2004). A base bioquimica e citologica exata
desses eventos responsaveis pela reabsorcdo 6ssea € desconhecida. Contudo,
sugere-se que ha aumento da atividade dos osteoclastos, que por sua vez podem
aumentar a producao de superoxidos e/ou inibir a acdo da superdxido dismutase e
glutationa peroxidase, potencializando o EO e a sua agéo sobre a perda da massa
ossea (SHEN et. al, 2009). Na figura 3, observa-se outras consequéncias do EO no
metabolismo 6sseo. Considerando a contribuicdo do EO para a perda da DMO, é
importante elucidar a acédo protetora dos compostos bioativos presentes nos
alimentos na atenuacdo da perda Ossea. Entre esses alimentos, destaca-se o cha

verde.

e Inibicdo da ROS e Aperfeicoamento
diferenciacéo da atividade

e |nibicdo da e Estimulacéo de
mineralizacédo A formacéao

e Indugdo de e (Geracado de
necrose { \ reabsorgéo

Osteoclasto

Osteoblasto

Figura 3. Efeitos das espécies reativas de oxigénio (ROS) em diferentes células
O0sseas. Adaptado (ABDOLLAHI et al., 2005).

2.2 CHA VERDE

A Camellia sinensis € uma arvore originaria da China de até 15 metros de
altura que, a partir de suas folhas, produz-se o cha preto, verde e oolong,
diferenciando-se pelo beneficiamento das folhas. O cha preto é fermentado, o
oolong passa por uma fermentagdo mais branda e o cha verde preserva a cor
porque as folhas sdo apenas escaldadas. Dentre os trés, o cha verde é o mais rico
em compostos com atividades funcionais e antioxidantes (CHENG, 2006;
NISHIYAMA et al., 2010). A bebida proveniente da Camellia sinensis € a segunda
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mais consumida no mundo, ficando atrds apenas pelo consumo de &gua
(LAMARAO; FIALHO, 2009).

A composicado quimica do cha depende de inumeros fatores relacionados ao
cultivo e ao processamento das folhas (tipos de solo, origem geogréfica, clima,
presenca de vetores) (LEE et al. 2014). Saito et al. (2007) demonstraram que o cha
brasileiro apresenta maior quantidade de compostos fendlicos quando comparado
com chas de outros paises e, tal fato, é atribuido as caracteristicas do clima e do
solo. Suas propriedades antioxidantes sdo decorrentes do seu alto conteudo de
polifendis, que totalizam 30% do peso seco das folhas, incluindo flavanadis,
flavandiois, flavondides e acidos fendlicos. Dos compostos bioativos presentes no
cha verde, as catequinas sdo predominantes. Elas fazem parte do grupo dos
flavondis que, por sua vez, pertencem ao grupo dos polifendis (Figura 4) (ANGELO;
JORGE, 2007).

Polifendis
Acidos hidrobenzoicos I |;‘f\cidos hidroxicinﬁmicosl | Flauonoidesl I Estilbenos I I Ligninas |
| | | | |
I Flavonéis | | Flavonas I I Isoflavonas I I Flavononas I I Antocianidinas I Flavanoéis

Catequinas
Galatocatequinas

Figura 4. Classificacdo de polifenois, com énfase na classe a qual pertence as
catequinas e galatocatequinas (HARDMAN, 2014).

Uma bebida tipica preparada como infusdo em agua quente por 3 minutos de
um grama de erva para 100 ml de agua, contém geralmente entre 250-350 mg de
soélidos soluveis do cha, sendo 30-42% do peso em catequinas e 3-6% em cafeina.
As gquatro principais catequinas do cha verde séo (-)-epicatequina (EC), (-)-3-galato
de epicatequina (GEC), (-)-epigalocatequina (EGC) e epigalocatequina 3-galato
(EGCG) (LAMARAO; FIALHO, 2009; NISHIYAMA et al., 2010).
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A estrutura quimica das catequinas permite a estabilizacdo de radicais livres,
como, por exemplo, o radical superéxido (0O2-) e o radical hidroxila (OH-),

considerados extremamente danosos aos lipidios, proteinas e DNA (Figura 5).

CAPTURA DOS RADICAIS LIVRES

OH ot
_ OH ge my HO O . oH

NS

OH - " OH
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R WA
OH OH

O
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Radical flavinico

Figura 5. Reacdo das Catequinas na captura dos Radicais Livres e consequente
formacdo do radical flavinico. Imagem de Catequina (Autor: Edgar181).

Ao transferir elétrons para as espécies reativas, ocorre a estabilizacdo das
mesmas e a formacdo de radicais flavinicos, que sdo bem menos reativos
(SENGER; SCHWANKE; GOTTLIEB, 2010). Dentre as catequinas, a EGCG é
absorvida mais rapidamente, distribui-se por todos os tecidos, inclusive o 6sseo, e
possui um maior tempo de vida (SCHMITZ, 2005).

As possiveis hipoteses de como o consumo de ch& verde pode atuar foram
caracteristicas observadas entre individuos que consumiram o cha verde, o qual
pareceu beneficiar a salude 6ssea mais do que outros tipos de cha. Apresentou-se
entre os consumidores diminuicdo do EO, o aumento da atividade de enzimas
antioxidantes e a diminuigdo da expressdo de mediadores pro-inflamatorios (SHEN
et al., 2009).

Portanto, o objetivo desse trabalho é apresentar uma descricdo das
evidéncias cientificas existentes na literatura quanto a associacao entre 0 consumo

de cha verde e a densidade mineral 6ssea.
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3 METODOLOGIA

Este estudo trata-se de uma revisao narrativa realizada no periodo de agosto
a novembro de 2017. A busca foi feita por pares, utilizando os bancos de dados
Science Direct, Web of Science, PubMed, Cochrane, Google Académico e Embase,
nos quais para a escolha dos descritores foram utilizados os Medical Subject
Headings (MeSH) e os Descritores em Ciéncia da Saude (DeCS).

Os descritores encontrados pelo MeSH foram: Green Tea OR Camellia
sinenses OR Theasinensis OR Epicatechin AND Bone Density OR Bone Mineral
Density OR Bone Mineral Content OR Bone Mineral Contents. J& os descritores
encontrados por meio dos DeCS foram: Green Tea; Green Teas; Tea, Green; Teas,
Green; Camellia sinenses; Thea sinenses; sinensis, Camellia; sinensis, Thea; Thea
sinensis AND Bone Densities, Bone Mineral Contents; Bone Mineral Densities;
Density, Bone; Density, Bone Mineral, Bone Mineral Content; Bone Mineral Density.
Além disso, foi realizada uma busca por meio de referéncias de artigos de revisdo
para identificar estudos relevantes adicionais.

A escolha dos artigos foi feita a partir da analise dos resumos dos artigos
contidos nas bases de dados pesquisadas, por meio dos seguintes critérios de
inclusdo: estudos observacionais, clinicos e experimentais em animais e humanos;
gue tenham o consumo de ch& verde como exposicéo e a densidade mineral 6ssea
e/ou marcadores do metabolismo Osseo como desfecho. Foram excluidas
publicacbes repetidas ou sobrepostas; estudos que incluem criangas e
adolescentes; estudos com dados indisponiveis ou ausentes; revisbes, cartas,
resumos de conferéncias, opinides pessoais, livros, relatos de caso e estudos in vitro
e estudos que nao foram publicados em inglés.

Pelo titulo foram selecionados 49 artigos. Apés a leitura do resumo, foram
selecionados 15 artigos, dos quais apenas 10 possuiam os critérios de elegibilidade

exigidos nessa revisao e constatados apoés a leitura completa.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 ESTUDOS EM ANIMAIS

Existem duas abordagens validadas para monitorar a biodisponibilidade dos
polifendis do ch& verde (GTP) em administrag&o in vivo. Uma abordagem é avaliar a
concentracdo urinaria do GTP (LUO et al., 2005), e a outra é avaliar concentracao
de GTP no soro / plasma (WANG et al., 2007). A concentracdo urinaria de GTP foi
monitorada no estudo de Shen et al. (2008), que investigaram o efeito da
suplementacdo de GTP em ratas, ovariectomizadas ou ndo. Os resultados
demonstraram aumento das concentracbes de epigalocatequina urinaria e
epicatequina, atividade da glutationa peroxidase do figado e densidade mineral do
0sso do fémur, diminuicdo da quantidade de célcio urinario e 8-OHdG urinaria. Os
pesquisadores concluiram que como o GTP é capaz de aumentar a capacidade
antioxidante e reduzir o estresse oxidativo, 0 mesmo acaba possuindo um papel
protetor 6sseo / ou uma diminuicdo do dano ao estresse oxidativo em ratos.

O estudo de Shen et al. (2012) foi projetado para investigar os efeitos da
suplementacdo de GTP na DMO. Os ratos foram divididos quanto a dieta
hiperlipidica ou hipolipidica, e dentro da dieta hiperlipidica foram subdivididos com
ou sem suplementacdo de GTP. ApOs oito meses, observou-se um aumento no
percentual de massa livre de gordura, na densidade mineral 6ssea e na forca entre
0s animais que receberam o cha verde. Este estudo mostra que a suplementacéo de
GTP beneficiou a composicao corporal e as propriedades 6sseas em ratos obesos.
Os autores sugerem que tal resultado decorre, possivelmente, do aumento da
capacidade antioxidante e da supressao da inflamacéao.

Shen et al. (2010) avaliaram o efeito do GTP sobre a remodelagéo 0ssea em
ratos fémeas com inflamagé&o induzida com lipopolissacarideo (LPS). Os ratos foram
divididos em quatro grupos: placebo (ndo passaram por indugéo de inflamacéo);
LPS (passaram por inducdo de inflamacgéo); placebo + GTP (ndo passaram por
inducédo de inflamacdo mas receberam GTP) e LPS + GTP (passaram por inducao
de inflamacéo e receberam GTP). Foi utilizada a cromatografia liquida para a analise
de concentragfes urindrias de GTP e 8-OHdG. A eficécia foi avaliada por meio de

alteracdes do conteudo mineral 6sseo (BMC) femoral e densidade mineral 0ssea
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(BMD), utilizando DEXA e biomarcadores de turnover 0sseo - Osteocalcina (OC) e
fosfatase &cida resistente ao tartarato (TRAP). Os resultados indicaram que nem a
administracdo de LPS nem a suplementacdo com GTP afetaram o peso corporal e a
area do osso femoral ao longo do periodo de estudo. Somente a suplementacao de
GTP resultou em aumento das concentracbes de epigalocatequina urinaria e
epicatequina. A administracdo de LPS levou a uma diminuicdo no BMC femoral e
DMO, e niveis séricos de OC, mas um aumento na TRAP sérica, 8-OHdG urinaria. A
suplementacdo de GTP resultou em valores mais elevados para BMC femoral, BMD
e OC sérica, e valores mais baixos para TRAP sérico e 8-OHdG urinario. Assim,
sugere-se que o GTP atenua a perda 6ssea, neste modelo de inducdo de inflamacao
em ratos.

Outro estudo foi realizado com ratos do sexo feminino, mas utlizando a
ovariectomia como indutor da perda de massa 6ssea. Os animais eram
ovariectomizados na nona semana de vida e receberam injecbes de placebo e
EGCG durante oito semanas. ApOs esse periodo, as ratas passaram por
procedimento de eutanasia e os o0ssos da tibia e fémur foram dissecados para
andlise. Os resultados indicaram que o EGCG, um ativador de AMPK, pode diminuir
a perda 0Ossea induzida por ovariectomia, por meio da supressao da reabsorcao
0ssea in vivo, apesar do possivel efeito inibitorio sobre a funcéo osteoblastica (LEE
et al., 2012).

Ha também um estudo que utilizou a inducdo de fatores de risco para a
ocorréncia de osteoporose, para avaliar o efeito do cha verde sobre a perda 6ssea.
Choi et al. (2003) avaliaram os efeitos da catequina do CV sobre os disturbios
metabdlicos dsseos em ratos intoxicados por cadmio (Cd). Para isso, os ratos foram
divididos em 4 grupos: Controle, que ndo recebeu a intoxidacdo por cadmio, placebo
(Cd-0C) que foram aqueles que receberam cadmio + agua, e grupo tratado 1 (Cd-
0,25C) que recebeu cadmio como indutor da perda éssea + 0,25% de catequina na
dieta e grupo tratado 2 (Cd-0,5C) que recebeu a indugdo por cadmio + 0,5% de
catequina na dieta. As alteragBes no metabolismo 6sseo foram analisadas por meio
das concentragfes urinarias de deoxipiridinolina, creatinina e reticulacéo (proporgao
de deoxipiridinolina na creatinina), os quais indicam o indice de Reabsor¢do Ossea.
A deoxipiridinolina na urina do grupo Cd-0C (3512 + 65,8) foi significativamente
maior do que o grupo placebo, enquanto o grupo Cd-0,5C teve, aproximadamente, o0

mesmo valor de deoxipiridinolina que no grupo controle. A creatinina urinaria nao foi
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afetada pela exposicdo ao Cd. Os valores de reticulacdo dos grupos Cd-0C e Cd-
0.25C aumentaram em comparagao com o grupo controle. No grupo Cd-0.5C, os
valores de reticulacéo nao diferiram significativamente do grupo controle. Isto indica
que a reabsorcéo 6ssea foi inibida por uma maior suplementacdo de catequinas. O
estudo também avaliou a DMO por meio do DEXA. A DMO mostrou uma tendéncia
crescente até a 202 semana. O grupo Cd-0C teve uma DMO total significativamente
menor do que o grupo controle a partir da 52 semana. No grupo controle, a DMO
aumentou 133% durante o experimento. O aumento no grupo Cd-0C foi cerca de
10% menor do que o grupo controle. Nos grupos suplementados com catequina (Cd-
0.25C e Cd-0.5C), o aumento da DMO total foi semelhante ao grupo controle.
Portanto, todos os estudos selecionados realizados com amostra de animais
obtiveram associacdo positiva entre o cha verde e DMO. No entanto, os resultados
obtidos ndo podem levar a uma afirmacéo de que os beneficios encontrados seréo
aplicaveis em humanos. Uma visdo geral dos estudos em animais que abordam o

chéa verde e seus efeitos sobre a DMO esta apresentada na Tabela 1.



Tabela 1. Estudos, em animais, avaliando o efeito do cha verde sobre a densidade mineral dssea.
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Citacao Tipo de Populacao Dosagem/grupos Tempo de Resultados Associacao
estudo estudo
Shen et Randomizado | 36 ratos fémeas Dieta com baixo teor de 32 semanas Massa Ossea: Sim
al., virgens Sprague gordura (LF)
(2012) Dawley (3 meses de Area total do 0sso (cm?):
idade) Dieta com alto teor de Gordura LF=1,848+0,017; HF =1,892
com ou sem 0,5% GTP 0,014; HF+GTP = 1,905 £+ 0,017
(HF+GTP e HF p = 0,056
respectivamente)
BMC (mg):
LF =435.6 £ 5.4; HF = 449.5 £ 5.0;
HF+GTP =476.6 £ 4.7
p<0,001
BMD (mg/cm2):
LF =236,7 +1.3; HF =236,4 + 1,1;
HF+GTP =248.9+ 0.9
p<0,001
Shen et Randomizado | 60 Ratos do sexo Grupo controle OVX 16 semanas Massa 6ssea: Sim
al., feminino de meia Grupo OVX +0,1% GTP
(2008) idade. Grupo OVX + 0,5% GTP BMC (mg):
30 ovariectomizadas Controle SH=382+9
(OVX) Grupo controle SH SH + 0,1%GTP =403 £ 6
30 que ndo passaram | Grupo SH + 0,01% GTP SH + 0,5%GTP =417+ 9
por operacéo (SH) Grupo SH + 0,5% GTP Controle OVX =339+ 4
OVX +0,1%GTP =347+ 5
Os ratos receberam 0,1% OVX + 0,5%GTP =352+ 7
ou 0,5% de concentragéo de Valores de p (ANOVA):
GTP em &gua potavel Ovariectomia (p< 0,001)
diariamente para Dose de GTP (p=0,005)
imita 0 consumo humano de Ovariectomia x GTP (p=0,315)
cha verde de 1 ou 4 xicaras
por dia, respectivamente BMD (mg/cm?):
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Controle SH=228+3

SH + 0,1%GTP =259 + 10

SH + 0,5%GTP =242 + 2
Controle OVX =219+ 7

OVX + 0,1%GTP =217 + 10
OVX + 0,5%GTP =251 + 10
Valores de p (ANOVA):
Ovariectomia (p<0,001)

Dose de GTP (p<0,001)
Ovariectomia x GTP (p=0,340)

Lee, et Randomizado | Ratos do sexo SHAM = falsa cirurgia 8 semanas Os valores de DMO no grupo Sim
al., 2012 feminino injetadas com soro tamponado EGCG aumentaram
com fosfato significativamente no final
OVX = ovariectomizadas experimento (0,047 +/-
injetadas com soro tamponado 0,001g/cm?), em comparacdo com
com fosfato o nivel basal (0,043 +/- 0,001
EGCG = ovariectomizadas g/cm?) (P=0,001).
injetadas com EGCG (50
mg/kg) O grupo SHAM apresentou uma
taxa de formacéo éssea
As injecdes foram realizadas marginalmente maior (BFR / BS,
cinco vezes por semana, a 23,1%, P = 0,089) e taxa de
partir da 12 semana poés aposicdo mineral (MAR) (14,7%,
operagao. P=0,099) do que o controle OVX.
Comparado ao OVX, o grupo
EGCG mostrou supressao
significativa de taxa de aposi¢éo
mineral (17,9%, P = 0,026), mas
ndo houve diferenca de BFR / BS.
Choi, et Randomizado | Ratos do sexo Controle: 0% de catequina na | 20 semanas Deoxipiridinolina (nM): Sim
al., 2003 masculino dieta e utilizagcao de cadmio Controle= 3176 + 18,5

negativo

Cd-0C: 0% de catequina na
dieta e utilizagao de cadmio

Cd-0C =1 3512 +65,8
Cd-0.25C = 3380 + 24,8
Cd-0.5C =3215+31,9
(p<0,05)
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positiva

Cd-0,25C: 0,25% de catequina
na dieta e utilizacdo cadmio
positiva

Cd- 0,5C: 0,5% de catequina
na dieta e utilizacdo de cadmio
positiva

A utilizacdo de Cadmio foi na
dose de 50 ppm na agua de
ingestao.

DMO (g/cm?):

Controle = 0,29%

Cd-0C = 0,27°

Cd-0.25C = 0,28

Cd-0.5C = 0,29°

(p<0,05)

*Nao teve diferenca entre Cd-
0.25C, Cd-0.5C e controle.

Shen, et
al., 2010

Randomizado

Ratos do sexo
feminino com
inflamacéo cronica

Placebo

Placebo +LPS = implantacéo
de lipopolissacarideos

GTP =0,5% de GTP em 4gua
potavel

LPS+GTP

12 semanas

Massa Ossea por DEXA:

Area do fémur (cm2):

Placebo = 1,938+0,031

GTP =1,931+0,036

Placebo + LPS = 1,916+0,035
LPS+GTP = 1.899+0.029
P-valores:

LPS (p=0,804); GTP (p=0,536);
LPSXGTP (p=0,818).

BMC femoral (mg):

Placebo = 505+13*"

GTP = 533+9%

Placebo + LPS =
488+11°LPS+GTP = 5066"
P-valores:

LPS (p=0,044); GTP (p=0,034);
LPSXGTP (p=0,596).

BMD femoral (mg/cm?):
Placebo = 265+3"

GTP = 270+22

Placebo + LPS = 258+2°

Sim
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LPS+GTP = 265+2*°
P-valores:

LPS (p=0,039); GTP (p=0,036);
LPSXGTP (p=0,606).

EGC urinaria (ug/mgcretinina):
Placebo + GTP = 5000
LPS+GTP = 4000

Placebo =0

(p>0,05)

EC urinaria (ug/mgcretinina):
Placebo + GTP = 1000
LPS+GTP = 1500

Placebo =0

(p>0,05)
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3.2 ESTUDOS EPIDEMIOLOGICOS

Dos dez estudos selecionados para esta revisdo, dois eram estudos
observacionais. Ambos o0s estudos encontraram associagdo positiva entre o
consumo de CV e a DMO. Wu et al. (2002) realizaram um estudo epidemioldgico
transversal em que analisaram a relagdo entre o consumo habitual de cha e a DMO.
O estudo contou com uma amostra de 1.037 individuos, dos quais 48,4% ingeriram
CV pelo menos uma vez ou mais por semana durante, no minimo, 6 meses. Entre os
individuos que ingeriram o CV, cha preto ou oolong por mais de 10 anos foi possivel
prever um variagdo de DMO de 0,5% a 5,1% nas 4 regides avaliadas (corpo total,
coluna lombar e regides do quadril) em comparagdo com os individuos que nédo
ingeriram o cha habitualmente. Entretanto, este estudo ndo diferenciou em sua
analise os tipos de cha, apesar de 91% da amostra relatar consumir CV ou oolong. A
associagcao observada pode ser potencialmente extrapolada para a populacao geral
saudavel, por incluir em sua amostra homens e mulheres, e considerar importantes
potenciais confundidores e modificadores do efeito tais como idade, sexo,
obesidade, atividade fisica, consumo de alcool, habito de fumar, ingestédo habitual de
café, leite e suplemento de célcio. Porém, outros fatores ndo considerados no estudo
podem influenciar a densidade mineral 6ssea, como os fatores genéticos e precisam
ser investigados em futuros estudos.

Outro estudo transversal buscou avaliar a associacdo da dieta e do estilo de
vida com o aumento da DMO de 632 idosas japonesas com osteoporose, limitando
0s resultados para uma populacdo mais especifica. O consumo de cha foi
determinado por meio de questionario alimentar e classificado em dois grupos:
consumo ciNnco Ou Mais vezes por semana e consumo menos de cinco vezes por
semana, ndo fornecendo por exemplos informacdes acerca da duracao e quantidade
do consumo. Os resultados mostraram que pacientes com o habito de beber CV
(91,8%) apresentaram DMO significativamente maior do que 0s pacientes sem o
habito (8,2%). O numero reduzido de ndo consumidores pode ser considerado um
viés do estudo, pois estes seriam considerados controle para a exposi¢ao estudada.
(MURAKI, et al.,, 2007). Uma visdo geral destes estudos epidemiolégicos esta
apresentada na Tabela 2.



Tabela 2. Estudos transversais avaliando o efeito do cha verde sobre a densidade mineral 6ssea.
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de osteoporose em Toquio

Critérios de exclusao:

1- Mulheres com complica¢tes
associadascom DMO,

2- Histéria de histerectomia ou
ovariectomiaantes da
menopausa,

3- Gastrectomia ou colectomia
4- Doenca da tireoide

5- Doenca paratireoide

6- Diabetes mellitus grave

7- Uso de esterdide
e/oubisfosfonato

Questionario de avaliacao
do consumo de nove itens
alimentares (leite, queijo,
iogurte, peixe, vegetais, tofu,
natto, café e cha verde...),
consumo de &lcool e tabaco
e pratica de atividade fisica.

Grupos:

- consomem o item
alimentar = 5 dias por
semana

- consomem <5 dias por
semana.

consumiam ché verde
enquanto que os individuos
gue ndo consumiam tiveram
DMO de 0,733 £ 0,182 g/cm?
(T score: 2,17 £2,08) .
P<0,05.

Citacdo | Tipo de estudo Critérios de Incluséo e Populacao Andlise realizada/Grupos Resultados Associacao
Exclusao
Wu et al. Estudo Critérios de incluséo: 1.037 (497 | Consumo de cha: | A DMO total do corpo no| Sim
(2002) prospectivo 1- > 30 anos ou mais homens e | questionario de avaliagcdo do | grupo que tinha o habito de
epidemiolégico 540 consumo consumir cha por mais de 10
Critério de excluséo: mulheres) anos foi maior que nos outros
1- Ter doencas que afetam o Grupos: grupos (1,174 £ 0,009, p=
remodelamento 0sseo 1- N&o consome 0,006). O habito de consumir
2- Ter recebido recentemente 2- Consumiu por 1 a 5| cha pode prever uma
medicamentos que agem no anos variacdo de 0,5% a 5,1% na
remodelamento 6sseo 3- Consumiu por 6 a 10| DMO nas 4 diferentes
anos regibes do corpo.
4- Consumiu por mais de
10 anos
Muraki Estudo Critérios de incluséo: 632 Fatores de estilo de vida A DMO foi de 0,807 + 0,187 Sim
et al. Transversal 1- Mulheres com idade =260 anos | mulheres associados a densidade g/cm?2 (T score: —1,59 + 2,70)
(2007) atendidas na Clinica ambulatorial mineral 6ssea: no sindividuos que
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3.3 ESTUDOS CLINICOS RANDOMIZADOS

Dos dez estudos selecionados, trés foram estudos clinicos randomizados.
Com o intuito de investigar o efeito do extrato de cha verde (ECV) sobre o turnover
0sseo em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2), Mirzaei et al. (2010)
realizaram um estudo clinico randomizado duplo-cego, com 72 pacientes DM2, de
ambos o0s sexos, com idade igual ou superior a 40 anos. O tempo de estudo foi de 8
semanas. Os individuos foram divididos aleatoriamente em dois grupos:
suplementado trés vezes por dia com capsula contendo 500 mg de ECV (50 mg de
cafeina, 80 mg de polifendis) ou placebo (contendo celulose). Os pesquisadores
observaram que ndo houve diferenca na concentracdo de osteocalcina e crosslaps
antes e depois da intervencao no grupo ECV (p=0,78 e p = 0,285, respectivamente).
No entanto, os resultados também mostraram que entre aqueles pacientes que
apresentaram um melhor turnover 6sseo (controle), foi observado um melhor
controle glicémico avaliado pela glicemia de jejum e HbAlc (hemoglobina glicada)
(MIRZAEI et al., 2010).

Marcadores do turnover 6sseo (fosfatase alcalina especifica do osso, BAP e
fosfatase acida resistente ao tartarato, TRAP) também foram avaliados no estudo de
Shen et al. (2012) em que investigaram o efeito da suplementacdo de GTP e da
atividade de Tai Chi (TC) em mulheres na pds-menopausa que apresentavam
osteoporose. O estudo foi do tipo randomizado, no qual as participantes foram
divididas em quatro grupos; placebo, placebo + TC, GTP e GTP +TC. Ap0s um més
de intervencdo, observou-se aumento significativo no nivel BAP (indicador da
formacao 6ssea) (p=0,03). No entanto, tal diferenca n&o foi significativa ao final dos
6 meses. Além disso, os valores de T-score de DMO néo foram significativos em
nenhuma das areas analisadas (pescoc¢o femoral, espinha total, trocanter e espinha
lombar de L1- L4).

Um estudo realizado por Dostal et al. (2015), investigou o efeito do extrato de
ch&a verde descafeinado (GTE) sob a DMO, a composicdo corporal e horménios
relacionados a obesidade. Foi realizado com 121 mulheres na pdés-menopausa, de
50 a 70 anos e com sobrepeso ou obesidade. Em relacdo a DMO, nao houve
diferenca significativa entre o grupo suplementado e o placebo. Os autores sugerem
gue os valores altos de T-scores e Z-scores de DMO da amostra no inicio do estudo,

guando relacionado aos valores de referéncia para a respectiva populacédo, podem
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indicar que os beneficios do extrato na DMO sejam melhor avaliados em amostras
gue contenham baixa densidade mineral 6ssea.

Portanto, dos trés estudos clinicos selecionados, nenhum apresentou
resultados significativos. Uma das hipoteses pode ser o tempo de intervencéao, visto
gue para se observar mudancas na DMO é necessario longo periodo de
suplementacdo. Além disso, nenhum dos estudos analisou diferentes doses para
estabelecer qual seria a mais indicada e qual seria considerada segura. Mais
detalhes dos estudos, clinicos randomizados citados acima, estdo presentes na
Tabela 3.



Tabela 3. Estudos clinicos randomizados avaliando o efeito do cha verde sobre a densidade mineral 6ssea.
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Citacao Tipo de Critérios de Incluséo e Populacao Dosagem/Grupos Tempo Resultados Associacao
estudo Excluséo de
estudo
Mirzaei et | Estudo clinico | Critérios de inclusao: 72 pacientes | Capsula contendo 500 mg 8 Grupo ECV: N&o
al. (2010) randomizado | 1- Idade =40 anos, de extrato de chéa verde semanas | - Cross laps (ng/ml):
controlado por | 2- IMC (indice de massa (ECV) (50 mg de cafeina, 80 antes = 1,12+0,44;
placebo corporal) = 25 mg de polifendis) ou celulose depois = 1,01+0,50; p
duplo cego 3-Pelo menos 2 anos de trés vezes por dia. A cdpsula =0,285.
diagndstico de diabetes tipo 2. foi tomada apés cada grande -Osteocalcina(ng/ml):
refeicao. antes =12,67+10,04
Critérios de excluséo: deposi = 15,40+9,37 p
1- Histéria de diabetes tipo 1 Grupos: =0,78
2- Qualquer doenca crbnica - ECV
diferente de DM2 e suas - Placebo Grupo placebo:
complicagbes - Crosslaps (ng/ml):
3-Terapia com insulina antes = 0,97+0,38
4- Usuarios de drogas que depois = 0,96+0,49
induzem perda 6ssea como p=0,42
corticosterdides. -Osteocalsina(ng/ml):
antes = 15,00+10,41
antes = 15,10+10,22 p
=0,60
Shen et Estudo clinico | Incluséo:: 150 Placebo; 6 meses BAP (U/L) ap6s 1 N&o
al. randomizado | 1- mulheres pés-menopausicas | mulheres placebo + TC; més:
(2012) controlado por | (pelo menos 2 anos apds a GTP; Placebo= 31,1 +1,6
placebo menopausa) com osteopenia GTP + TC. GTP=33,0+1,5
(pontuacdo T da BMD lombar e Placebo+TC =31,7 £
/ ou quadril entre 1 e 1,6
2. 5 desvio padréo (SD) abaixo L GTP+TC=36,6 + 1,6
do sexo normal jovem TC: Partlupqgao em 3 aulas p=0,03
BMD regional do banco de de Tai Chi por semana
dados de referéncia) durante 6 meses. _ BAP (U/L) ap6s 3
2- funcdo normal GTP: Uma capsula por dia meses:
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da tiredide, figado e rim;
3-fosfatase alcalino sérico, Ca
e Pi dentro de intervalos
normais; 4. 25-hidroxi-vitamina
D do soro [25 (OH) D] =20 ng /
mL.

Exclusao:

1- Condicao de doenca

ou estavam em medicamentos
conhecidos por afetar o
metabolismo 0sseo;

2- Historico de cancer, exceto
tratamento superficial
carcinoma basal ou escamoso
da pele;

3- Doenga intercorrente
descontrolada ou condig&o
fisica que

seria uma contra-indicacao
para o exercicio;

4-Depresséo,
comprometimento cognitivo; ou
5- ndo estavam dispostos a
aceitar randomizacéao.

de 500 mg de GTP.

Durante a intervencéao todos
0s  participantes  foram
suplementados com Ca e vit
D.

Placebo=30,5+ 1,6
GTP=32,0+15
Placebo+TC= 32,7 +
1,6
GTP+TC=36,3+1,6
p=0,04

DMO (T-score):

Pescoco femoral:
Placebo= -1,50 +
0,62 GTP=-1,51 +
0,64

Placebo+GTP= -1,64
+ 0,56
GTP+TC=-1,69 +
0,59

p=>0,05

Trocanter

Placebo= -1,05 +
0,81
GTP=-1,10+0,70
Placebo+GTP= -1,27
+0,62
GTP+TC=-1,29 +
0,71

p=>0,05

Espinha total
Placebo= -0,74 +
0,56 GTP=-0,75 +
0,67

Placebo+GTP= -0,95
+ 0,65
GTP+TC=-0,97 +
0,51

p=>0,05
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Espinha lombar (L1-
L4)

Placebo= -0.60+0.85
GTP=-0.53+1.09
Placebo+GTP=
-0.65+0.76
GTP+TC=-0.75+0.83
p=>0.05

Dostal et
al., 2015

Estudo clinico
randomizado
controlado por
placebo

Critérios de incluséo:

1- Mulheres de 50 a 70 anos,
na pés-menopausa,
atendidas em centros clinicos
de Minneapolis - St.

2- Alta densidade mamaria
(fator de risco para cancer de
mama)

Critérios de excluséo:

1- Quaisquer historia de
cancer de mama, doenga
de mama proliferativa,
cancer de ovario ou
gualquer diagnéstico de
cancer dentro de 5 anos;

2- Diagnostico prévio de
diabetes tipo 1 ou 2,

3- Consumo de &lcool maior
gue 7 bebidas
alcodlicas/semana,

4- Consumo maior que 240
mL de ch& verde/semana

5- IMC menor que 25 e maior
gue 40 kg/mz

6- Alteracdo de peso maior
gue 4,6 kg durante o ano
anterior

121
mulheres

Grupo placebo: 4 cépsulas
de placebo (816 mg de
maltodextrina, 808 mg de
celulose e 8 mg de
estearato de magnésio)

Grupo GTE: 4 capsulas de
extrato de cha verde isento
de cafeina/ dia (equivalente
a 843 +/- 44 mg de
EGCG/dia). Equivalente a 5
porcdes de 240 mL de cha
verde.

12 meses

DMO (g/cm?):
GTE=1,17+£0,01
Placebo =1,14 + 0,01
p= 0,07

T-score:
GTE=0,95%0,12
Placebo = 0,62 + 0,12
p= 0,06

Z-score:
GTE=1,37+0,12
Placebo =1,10 + 0,12
p= 0,11
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7-

10-

Uso atual de terapia
hormonal da menopausa ou
uso nos ultimos 6 meses,
uso de metotrexato ou
Enbrel (etanercept, Amgen
Inc., Thousand Oaks,
Califérnia)
Tabagismo atual
Historia de aumento
anormal da mama
Sorologia positiva para
anticorpos contra hepatite B
ou C, ou alanina
aminotransferase > 1,5
vezes o limite superior do
normal.
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4 CONCLUSAO

A maioria dos estudos analisados que mostraram relacdo positiva entre cha
verde e densidade mineral éssea foi em animais, seguida dos observacionais. Todos
0s estudos em animais mostraram associacdo positiva, no entanto, ndo é possivel
assegurar que esses mesmos resultados benéficos seriam encontrados em
humanos, pois sdo organismos diferentes e possuem especificidades diversas. Os
estudos observacionais indicam possivel associacdo, que sO pode ser confirmada
também ap6s os estudos clinicos controlados. Entre os estudos clinicos
selecionados nesta revisdo, nenhum apresentou efeito significante do cha verde
sobre a DMO. Isso impossibilita a afirmacdo de que a suplementacédo de cha verde,
ou de seus compostos € benéfica para prevencao e/ou tratamento de doencas como
osteopenia e osteoporose, sendo necesséaria a realizacdo de mais estudos que
avaliem a acéo desse composto em diferentes doses e tempo de suplementacéo.
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