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Apresentacédo do Projeto:

As informacdes elencadas nos campos "Apresentacdo do Projeto”, "Objetivo da Pesquisa" e "Avaliacdo dos
Riscos e Beneficios" foram retiradas do arquivo Informacfes Bésicas da Pesquisa
(PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO de 03/09/2020) e do Projeto Detalhado
(PROJETO.pdf, de 03/09/2020).

INTRODUCAO:

O tempo de vida da populagéo geral mundial aumentou substancialmente nas ultimas décadas (Kontis et
al.,2017; Permanyer e Scholl, 2019). Esse aumento continuo da longevidade reflete as melhorias na gestéo
de politicas publicas em relagdo ao saneamento, habitacdo e educac¢éo, diminuindo satisfatoriamente a
mortalidade. Sem duvida, fatores adicionais, incluindo reducdes no uso de tabaco e mortes
cardiovasculares, contribuiram ainda mais para o aumento da expectativa de vida (Mathers et al., 2015). Por
outro lado, esse cenario inevitavelmente leva a maiores incidéncias de doencas inflamatorias crénicas
relacionadas ao envelhecimento e, consequentemente, maior morbidade, incapacidade, fragilidade e morte
(Ferrucci e Fabbri, 2018). Atualmente, muitos esfor¢cos estao sendo feitos para incentivar a pratica habitual
de atividade fisica, considerando que esta induz varios beneficios a satde (Vina et al., 2012; Strath et al.,
2013). Por exemplo, atividade fisica e exercicio possuem efeitos terapéuticos em muitas doencas
inflamatérias cronicas, como doenca de Alzheimer, esclerose
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multipla, obesidade, diabetes, hipertenséo, artrite, cancer, doengas pulmonares obstrutivas crénicas,
fibromialgia, dor crénica generalizada, dores na coluna e outras (Pedersene Saltin, 2015; Chen et al., 2016;
Rice et al., 2019). De fato, os mecanismos celulares e moleculares regulado pelo exercicio sdo comparados
aos alcancados pelos compostos farmacolégicos, conferindo ao exercicio potencial capacidade terapéutica
para ser usada no tratamento de diversas condi¢des patolégicas(Vina et al.,2012; Pedersen e Saltin, 2015),
no entanto, sem os efeitos adversos esperados comumente observados ap6s o uso de drogas sintéticas.
Infelizmente, a adesao dos individuos a atividade fisica ou a programas de exercicios pode ser gravemente
comprometida pelo aparecimento de dor relacionada ao exercicio (Lima etal., 2017). A dor muscular
representa grande desafio para a medicina do exercicio, ndo apenas pelo tratamento de atletas de alto
desempenho e individuos fisicamente ativos, mas também pelos idosos. A dor induzida pelo exercicio ocorre
principalmente apds sessbes de longa duracdo e/ou alta intensidade, exercicios excéntricos ou mesmo
durante condi¢Bes com

fadiga muscular em que a ativacdo dos neurbnios aferentes musculares é evidente (Taylor et al., 2000;
Borghi et al., 2014; Dannecker e Koltyn, 2014). Em idosos com dor crdnica, esse sintoma pode ser ainda
mais significativo, representando um importante obstaculo a adesé@o e permanéncia a programas de
exercicios regulares, resultando em retirada e abandono macico dos programas, com consequente
manutenc¢ao da dor e incapacidade funcional (Lima et al., 2017; Rice et al., 2019). Em atletas de alto nivel, a
presenca de dor induzida pelo exercicio que ocorre em decorréncia de sobrecarga durante os treinamentos
ou ritmo intenso de trabalho, também é um fator complicador para que sejam alcancadas metas de
rendimento durante as mais variadas modalidades esportivas (Alves et al., 2006; Tanskanen et al., 2010;
Kreher e Schwartz, 2012).Portanto, objetiva-se analisar os potenciais efeitos terapéuticos do flavonoide
HMC na dor muscular de inicio tardio em humanos, utilizando o protocolo de exercicio excéntrico proposto.
Sendo assim, avaliar compostos naturais com comprovada eficiéncia terapéutica (Ferraz et al., 2020),
efeitos adversos reduzidos e economicamente acessiveis para a populacdo como os flavonoides pode
representar uma interessante alternativa para controle da dor muscular induzida pelo exercicio, e
consequentemente, tanto melhores indices de adesao e permanéncia em programas de exercicio, como
melhores resultados na performance esportiva e qualidade de vida.

Hipotese:
Esperamos demonstrar efeito terapéutico do flavonoide Hesperidina metil chalcona (HMC) na
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evolucao clinica da dor muscular de inicio tardio em humanos que serdo submetidos a protocolo de
exercicio excéntrico.

Metodologia Proposta:

Selecdo de participantes, delineamento do estudo e aspectos éticos: seréa realizado através de estudo
clinico randomizado controlado e duplo-cego. Um total aproximado de 30 homens adultos saudaveis de 18 a
40 anos. Serdo trés grupos experimentais, que realizardo o protocolo de exercicio excéntrico proposto: 1)
grupo controle que recebera suplementacao com placebo (comprimidos de amido na concentracdo de 500
mg); 2) grupo

intervencdo 1 que recebera suplementacdo com HMC (comprimidos na concentracdo de 250 mg); e 3)
grupo intervencao 2 que receberd suplementagdo com HMC (comprimidos na concentragdo de 500 mg). O
tratamento dos participantes do estudo ocorrera por via oral, e todos fardo

ingestado de cdpsulas opacas idénticas contendo placebo ou HMC com agua. O protocolo detratamento sera
aplicado antes do inicio (pré tratamento) das sessdes de exercicio excéntrico, uma vez ao dia, durante os
dois dias que antecederdo, eno dia (imediatamente antes) da sessdo de exercicios. Cada grupo
experimental sera composto por 10 participantes. processo para selecdo dos participantes do estudo
apresentara periodo com datas pré-determinadas, e os individuos interessados passarao por avaliacéo para
triagem, na qual seréa investigado se ele esta dentro dos critérios de inclusdo/exclusado definidos no estudo.
As pesquisas serdo conduzidas de acordo com a Resolugéo 466/2012 do Conselho Nacional de Salde. Os
pacientes selecionados serdo informados sobre os objetivos e metodologia do estudo e quando houver
concordancia com o delineamento proposto,

0 acordo de participagdo voluntaria no estudo sera registrado por Termo de Consentimento Livre
Esclarecido (TCLE).No exercicio excéntrico proposto os participantes realizardo protocolo padronizado de
lesdo muscular onde fardo uma sequéncia de sete séries de 10 repeticdes de acdes excéntricas de uma
Unica perna em aparelho de Leg-Press (Nicol et al., 2015), em uma academia vinculada ao laboratério de
Fisiologia do Exercicio,

do Programa de P6s-Graduagdo em Mestrado e Doutorado Profissional em Exercicio Fisico na Promocao
da Saude da Universidade Norte do Parana. O peso levantado concentricamente que sera considerado
representativo de uma repeticdo maxima para cada participante sera

determinado antes do inicio do protocolo de exercicios excéntricos. Posteriormente sera calculado 120% do
peso definido previamente para uma repeticdo maxima, para ser utilizado durante as acdes excéntricas
(Nicol et al., 2015). No dia da realiza¢do do protocolo de exercicios excéntricos
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cada participante realizara 5 séries de 10 repeticfes a 120% da repeticdo maxima seguida de 2 séries de
repeticdes a 100% da repeticdo méxima. As repeticdes maximas serdo realizadas em cada perna
individualmente e cada participante sera orientado para completar todas as sete séries da sequéncia (Nicol
et al., 2015). E importante mencionar que durante cada contracdo excéntrica, a carga sera resistida com a
perna alocada no apoiador do aparelho de Leg-Press desde a extenséo total do joelho até a angulagdo de
90° deflexd@o de joelho, com duracédo aproximada de 3 a 5 segundos. ApOs cada contracdo excéntrica, a
carga serd novamente elevada pelo individuo usando ambas as pernas concentricamente até a sua posi¢ao
original de repouso no aparelho. Entre cada série, terd o descanso de 3 minutos. O protocolo sera realizado
por todos os participantes com supervisdo do responsével e/ou colaboradores do projeto capacitados para
tais avaliacdes. Os sinais clinicos monitorados durante as atividades e em caso de desconforto, a atividade
serd interrompida. As analises clinicas e de parametros Laboratoriais relacionadas a inflamacéo, dor, dano
muscular e estresse oxidativo serdo realizadas antes do inicio e ap6és o término do protocolo de exercicio
excéntrico visando investigar os possiveis efeitos terapéuticos da HMC sobre a dor muscular de inicio tardio
e eventos patoldgicos relacionados.

Critério de Incluséo:

Os critérios para incluséo dos participantes voluntarios no projeto proposto serdo homens saudaveis em
idade de 18 e 40 anos. Serdo recrutados na prépria instituicdo com a participacédo de colaboradores. Caso o
namero de participantes nao seja atingido, serdo recrutados participantes nao vinculados a instituicéo.

Critério de Excluséo:

Os critérios de exclusdo compreenderdo treinamento regular de resisténcia dos membros inferiores nos
ultimos 3 meses e lesdes musculoesqueléticas ou neurolégicas nos membros inferiores diagnosticada no
momento da triagem. Adicionalmente, o uso crdnico de drogas antiinflamatérias, antidepressivas e/ou
analgésicas e do composto nutricional Diosmina sera considerado um fator de exclusao, considerando que
podem interferir na analise de alguns parametros queserdo avaliados no estudo como produgéo de citocinas
e outros marcadores (Verri et al., 2006; Hannestad etal., 2011).

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primério:
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Analisar os potenciais efeitos terapéuticos do flavonoide HMC na dor muscular de inicio tardio em humanos,
utilizando o protocolo de exercicio excéntrico proposto.

Objetivo Secundério:

Avaliar se o protocolo de exercicio excéntrico proposto induz dor muscular de inicio tardio nos participantes
do projeto, através de andlise subjetiva da dor referida utilizando escala visual analoga(EVA); Avaliar se o
protocolo de exercicio excéntrico proposto induz edema muscular e comprometimento funcional; Avaliagédo
dos niveis sistémicos de leucdcitos e mediadores inflamatorios e relacionados a dor induzidos pelo protocolo
de exercicio excéntrico, através da mensura¢édo das concentracdes séricas de proteina-C-reativa (PCR),
interleucina-1 (IL-1), interleucina-10 (IL-10) e substancia P (SP); Avaliacdo dos niveis séricos de creatina
fosfoquinase total (CPK) como indicador de dano muscular induzido pelo protocolo de exercicio excéntrico;
Avaliagdo dos niveis sistémicos de estresse oxidativo induzidos pelo protocolo de exercicio excéntrico,
através da mensuracdo das concentracdes de anion superoxido, peroxidacédo lipidica e capacidade
antioxidante; Avaliar se o tratamento com o flavonoide HMC apresenta efeitos terapéuticos sobre os
parametros patologicos (dor, reducédo da performance, estresse oxidativo e inflamag¢ao e dano muscular)
induzidos pelo protocolo de exercicio excéntrico proposto.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Para os riscos, é importante destacar que a possibilidade é rara, porém, a presenca de hematomas nos
tecidos moles possa ocorrer. No entanto, sera realizado uma série de cuidados prévios por parte dos
profissionais habilitados para as coletas, e para evitar este risco, contamos com profissionais experientes
com conhecimento técnico e pratico para realizacao dos exames, o que contribui significativamente para
controlar os riscos

e evitar os erros. Caso haja a presenca de hematomas em decorréncia de complicacdo da coleta da
amostra, o participante serq encaminhado para o Ambulatério de Salude e Seguranca do Trabalho do
Campus Piza. Em trabalho prévio de nosso grupo de pesquisa, realizado em camundongos e com o uso de
HMC por sete dias, podemos observar que a HMC nédo causa danos hepaticos e estomacais. Até o
momento ndo foram encontrados estudos com dados disponiveis para humanos. Ressaltamos que, em
nossa pesquisa os camundongos receberam HMC por sete dias, em nosso estudo os participantes faréo
uso do HMC por trés dias. Quanto a interacdo medicamentosa, os critérios de exclusdo compreenderdo
treinamento regular de resisténcia dos membros inferiores nos ultimos 3 meses e lesbes
musculoesqueléticas ou neurolégicas nos membros inferiores
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diagnosticada no momento da triagem. Adicionalmente, o uso crénico de drogas anti-inflamatorias,
antidepressivas e/ou analgésica e o componente nutricional Diosmina serd considerado um fator de
exclusao, considerando que podem interferir na analise de alguns pardmetros que serédo avaliados no
estudo como producgdo de citocinas e outros marcadores (Verri et al., 2006; Hannestad et al., 2011).

Beneficios:

O estudo ira contribuir para compreensado dos mecanismos fisiopatoldgicos relacionados a dor muscular de
inicio tardio em humanos, abrindo novas perspectivas para o tratamento da dor muscular de inicio tardio,
utilizando compostos alternativos com potencial atividade analgésica, antiinflamatéria e antioxidante, no
entanto, sem os efeitos adversos frequentemente observados durante o uso de anti-inflamatérios nao-
esteroidais e esteroidais. Com o0s beneficios observados, tornar a adeséo e continuidade de préatica de
exercicios pela populacao em geral mais facil, tendo em vista que esta é uma ferramenta importante no
controle e prevencao de doencas cronicas e desordens mentais .

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Sem comentarios.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacgdo obrigatoria:

Foram postados: Folha de rosto, Projeto Completo, Arquivo PB Informac6es Basicas do Projeto (gerado a
partir dos dados postados pela pesquisadora na Plataforma Brasil durante o cadastro do protocolo de
pesquisa), Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e a Carta resposta em atendimento ao
parecer consubstanciado 4.200.146.

Recomendagdes:

Atender & recomendacéo de: a)Incluir no TCLE a informacgéo da carta resposta referente ao risco de
toxicidade: "Em trabalhos prévios do nosso grupo realizado em camundongos, foi utilizado protocolo com o
uso de HMC por 7 dias, sendo evidenciado que esta ndo causa toxicidade hepatica e/ou danos estomacais
(https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/25617481/). Até o momento, ndo foram realizados estudos avaliando a
toxicidade da HMC em humanos."

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Sem pendéncias ou inadequacdes. Nao foram observados 6bices éticos. Protocolo aprovado com
recomendacao.
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Consideracdes Finais a critério do CEP:

O protocolo de pesquisa atende as Resolu¢gfes CNS n° 466/12 e/ou CNS n° 510/2016 e demais Resolu¢des
complementares do CNS, bem como ao disposto em Normas Operacionais, Manuais e Cartas Circulares do
Conselho Nacional de Saide (CNS) e da Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP).

Deverao ser apresentados relatérios (parciais e/ou final) a cada 12 meses a partir da data de aprovacéo
deste protocolo. Para elaboracao do relatério o(a) pesquisador(a) deverd utilizar o formulario especifico
disponivel no site do CEP UNOPAR (https://www.pgsskroton.com.br/unopar/comite-humanos.php) e
encaminha-lo via Plataforma Brasil como NOTIFICACAO.

O(a) pesquisador(a) também podera apresentar relatérios a qualquer tempo, em casos de relevancia. Os
relatos de eventos adversos devem ser informados a este comité, de acordo com o disposto na Carta
Circular CONEP/CNS n° 008/2011.

Eventuais modificacBes no protocolo de pesquisa durante sua execucédo devem ser informadas ao CEP
UNOPAR como EMENDA, identificando as alteracfes, juntamente com a apresentacéo da justificativa.
Caso os relatérios pertinentes ndo sejam apresentados, o CEP podera suspender temporariamente novas
analises de outros protocolos de pesquisa do(a) mesmo(a) pesquisador(a) responsével.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS DO _P | 03/09/2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1597393.pdf 15:31:27
Outros CARTA_RESPOSTA Final.pdf 03/09/2020 | Sergio Marques Aceito
15:30:23 | Borghi

Projeto Detalhado / |PROJETO_FINAL.pdf 03/09/2020 | Sergio Marques Aceito

Brochura 15:19:37 | Borghi

Investigador

TCLE / Termos de | TCLE_final.pdf 03/09/2020 | Sergio Marques Aceito

Assentimento / 15:19:12 | Borghi

Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosto FOLHADEROSTO.pdf 22/07/2020 | Sergio Marques Aceito
14:58:28 | Borghi
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Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
N&o

LONDRINA, 22 de Setembro de 2020

Assinado por:

Audrey de Souza Marquez
(Coordenador(a))
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