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RESUMO

A sindrome pré-menstrual (SPM) se refere a um conjunto de sintomas somaticos, psiquiatricos, cognitivos e comportamentais que aparecem antes da menstruagao. Nas tltimas décadas, tem havido um
interesse consideravel nos compostos ativos da clircuma para a redugdo de sintomas da SPM. Assim, este estudo teve por objetivo avaliar o efeito da suplementagdo com curcumina associada a piperina
nos sintomas gerais da SPM e sua capacidade antioxidante e anti-inflamatoria. Trata-se de um estudo clinico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, com amostra de 26 mulheres, com idade
entre 20 e 45 anos. As participantes foram alocadas aleatoriamente para curcumina mais piperina (n = 13) e placebo (n = 13). Cada uma recebeu uma capsula (100 mg de curcumina + 5 mg de piperina,
ou placebo) a cada 12h, no periodo de 7 dias antes do inicio da menstruagao até 3 dias ap6s, durante dois ciclos menstruais consecutivos. As participantes forneceram informagoes sobre sintomas, dieta
e outros fatores por questionario e/ou medigdo direta; além disso, dados antropométricos foram coletados. Amostras de sangue em jejum na fase lutea foram coletadas e as mulheres receberam planos
alimentares individualizados. Enzimas como a Superoxido dismutase (SOD) e Glutationa peroxidase (GPx), Tiol, bem como hemograma completo, foram quantificados. Apés dois ciclos consecutivos, o
tratamento com curcumina + piperina demonstrou uma redugéo significativa dos sintomas gerais, psiquidtricos, comportamentais, somdticos e cognitivos, de mulheres com SPM em comparagio ao placebo,
mas sem diferenqas estatisticas para parametros de estresse oxidativo e inflamagao. Ambos os grupos tiveram uma redugao significativa das concentragoes da GPx ap6s 2 meses de dieta mediterranea.

Palavras- ChaVeicurcumina; sindrome pré-menstrual; antioxidante; anti-inflamatério.

ABSTRACT

Premenstrual syndrome (PMS) refers to a set of somatic, psychiatric, cognitive and behavioral symptoms that appear before menstruation. In recent decades, there has been
considerable interest in turmeric's active compounds for reducing PMS symptoms. Therefore, this study aimed to evaluate the effect of curcumin supplementation associated
with piperine on the general symptoms of PMS and its effects on antioxidant capacity, inflammation and oxidative stress. This is a randomized, double-blind, placebo-controlled
clinical study with a sample of 26 women aged between 20 and 45 years. Participants were randomly assigned to curcumin (n = 13) and placebo (n = 13). Each received one capsule
(100 mg curcumin + 5 mg piperine, or placebo) every 12h, from 7 days before to 3 days after menstruation, two consecutive menstrual cycles. Participants provided information
on symptoms, diet, anthropometry and other factors by questionnaire and/or direct measurement. Fasting blood samples in the luteal phase were taken and the women were
given individualized diet plans. Enzymes such as superoxide dismutase (SOD) and glutathione peroxidase (GPx), thiol, as well as complete blood count, were quantified. After two
consecutive cycles, treatment with curcumin + piperine showed a significant reduction in the general, psychiatric, behavioral, somatic and cognitive symptoms of women with
PMS compared to placebo, but no statistical differences for parameters of oxidative stress and inflammation. Both groups had a significant reduction in GPx concentrations after
2 months on the Mediterranean diet.

KeyWOrdS: curcumin; premenstrual syndrome; antioxidant; oxidative stress.
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INTRODUCAO

Apds amenarca (primeira menstruagao), a mulher
inicia o periodo da idade reprodutiva, passando a
partir de entdo por ciclos menstruais repetitivos
todos os meses, que duram em média entre 28 e
35 dias (ciclos regulares), e que vao persistir pelos
proximos 40 anos (aproximadamente) até que entre
no periodo da menopausa, onde hd a interrupg¢ao dos
ciclos menstruais (Molina, 2014).

O ciclo menstrual é classicamente dividido em
trés fases: fase folicular, fase ovulatéria e fase lutea
(Aires, 2012; D'Souza, 2023), sendo esta ultima a que
inclui o periodo da Tensdo pré-menstrual, também
conhecida como TPM (Hofmeister; Bodden, 2016).

O periodo de tensdo pré-menstrual (TPM) se
denomina sindrome pré-menstrual (SPM) quando
se refere a um conjunto de sintomas somadticos,
psiquidtricos, cognitivos e comportamentais que
aparecem normalmente 7 dias antes da menstruagao,
periodo que corresponde a fase latea média
(Hofmeister; Bodden, 2016).

Os sintomas acontecem especialmente devido
a queda hormonal progressiva do estradiol e da
progesterona, evento que ocorre comumente a partir
da metade da fase lutea. Aparentemente, algumas
mulheres sdo mais sensiveis que outras em relagao as
alteracdes hormonais progressivas que advém deste
periodo, apresentando assim sintomas mais severos
que interferem na rotina e qualidade de vida. (Lanza;
Pearlstein, 2019; Gudipally; Sharma, 2022).

Desde o momento em que a SPM foi tratada
como uma questdo de saide e incluida como
doenca psiquiatrica, muitos estudos tem investigado
tratamentos através de plantas medicinais a fim de
minimizar os sintomas, sendo a curcumina uma
substincia vegetal promissora (Dante; Facchinette,
2011; Lanza; Pearlstein, 2019).

A Curcuma longa L., comumente conhecida como
acafrdo, ¢ uma erva perene nativa da Asia pertencente
a familia do gengibre. Nas ultimas décadas, tem
havido um interesse consideravel nos compostos
ativos da cdrcuma, denominados curcuminoides,
que conferem a clUrcuma sua cor amarela
brilhante. O principal curcumindide é a curcumina
(diferuloilmetano), que constitui aproximadamente
90% do teor de curcuminoides da ctircuma, seguido
da dimetoxicurcumina e da bisdimetoxicurcumina.
(Van Nong, 2016; Ruby et al., 1995), a qual vem sendo
amplamente investigada no tratamento de doengas
cronicas como diabetes mellitus tipo 2 ((Mokhtari;
Razzaghi; Momen-Heravi, 2020), dislipidemia
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(Ferguson et al., 2018), hipertensdo (Joshi et al.,
2022), cancer (Giordano; Tommonaro, 2019), gastrite
(Judaki et al., 2017), depressao (Ramaholimihaso et
al., 2020), doengas neurodegenerativas (Chainoglou;
Hadjipavlou-Litina, 2020), doengas inflamatorias
(Peng et al. 2021), doengas autoimunes (Yang; Akbar;
Mohan, 2019), assim como em doengas do sistema
reprodutor feminino, incluindo endometriose
(Vallée; Lecarpentier, 2020) e sindrome dos ovarios
policisticos (Shojaei-Zarghani; Molani-Gol; Rafraf,
2022), especialmente devido sua atividade biologica
anti-inflamatéria e antioxidante (Kulkarni; Dhir,
2010; Kocaadam; Sanlier, 2015).

Ainda que existam estudos clinicos sobre os efeitos
da curcumina nos sintomas gerais da SPM (Khayat
et al., 2015), poucos destes estudos avaliaram sua
eficdcia em parametros inflamatorios em mulheres na
fase latea, assim como sua relagdo com a severidade
dos sintomas.

Desta forma, o objetivo do presente estudo sera
avaliar a eficacia da suplementagdo de curcumina
associada a piperina em parametros de estresse
oxidativo, inflamacdo e capacidade antioxidante
total em mulheres com Sindrome pré-menstrual de
moderada a severa.

MATERIAL E METODOS

Tipo de estudo

Trata-se de um ensaio clinico randomizado, duplo-
-cego e controlado por placebo, que foi realizado no
Laboratério de Fisiologia Endécrina e Metabolismo
(LAFEM) situado no Instituto Superior de Ciéncias
biomédicas (ISCB) da Universidade Estadual do Ceara.

Amostragem

Embora 93 mulheres tenham se inscrito para parti-
cipar deste estudo, apenas 47 preencheram os critérios
de inclusao e, ao final, apenas 30 finalizaram o estudo,
como mostra a figura 1 (fluxograma).

Critérios de inclusio e exclusio

Os critérios de inclusao foram: (1) mulheres com
idade entre 20 e 45 anos, (2) ciclos menstruais entre
28 e 35 dias, (3) apresentar sintomas da sindrome pré-
-menstrual de forma que interfira na qualidade de vida.

Critérios de nado inclusdo foram: (1) fazer uso cro-
nico de medicamentos como contraceptivos orais e
injetaveis, corticoides, anfetaminas, antipsicéticos,
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Figura 1 - Fluxograma das etapas do estudo e nimero de participantes em (
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quimioterapicos, anti-inflamatdrios (2) apresentar
ingestao abusiva de alcool (= 60g de dlcool em uma
ocasido), (3) fumar, (4) apresentar hipersensibilidade
prévia a curcumina.

Os critérios de exclusao foram: (1) apresentar
reagOes adversas ou efeitos colaterais ao suplemento
durante o estudo, (2) contrair ou receber o diagnostico
de quaisquer doengas durante o estudo, (3) irregu-
laridades menstruais e/ou evento de sangramento
irregular durante o estudo, (4) gravidez durante
o estudo, (5) esquecer de tomar a suplementagdo
durante o estudo e (6) decisdao pessoal em qualquer
etapa do estudo.

Desenho experimental

De junho de 2022 a janeiro de 2024, volunta-
rias do sexo feminino residentes de Fortaleza — CE
puderam se inscrever para participar do atual ensaio
clinico randomizado, duplo-cego e controlado por
placebo. Este estudo foi divulgado via radio e atra-
vés de redes sociais. As mulheres cadastradas tiveram
suas informagdes avaliadas pela pesquisadora e aque-
las que preencheram todos os critérios de inclusdo da
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pesquisa, receberam mensagem via WhatsApp com
informagoes sobre as proximas etapas. Todas as par-
ticipantes forneceram consentimento informado
por escrito para participa¢do. O protocolo do estudo
foi aprovado pelo comité de ética da Universidade
Estadual do Ceara com CAAE: 71067523.0.0000.5534
e parecer: 6.228.677.

As participantes elegiveis foram divididas aleato-
riamente em grupos Placebo (PLA) ou tratamento
(CUR). As capsulas de CUR consistiam em 100 mg
de curcumina + 5 mg de um alcaloide bioativo (extrato
purificado) obtido de espécies de Piper (pimenta-do-
-reino ou pimenta longa) que inclui pelo menos 95%
de piperina, um intensificador de absorgdo alimentar
amplamente conhecido. As capsulas de placebo con-
tinham enchimento inerte.

Para garantir o design duplo-cego, as capsulas de
CUR e PLA foram combinadas em forma, tamanho e
cor, e a cor do placebo, dispensados em frascos idén-
ticos e cegos. Uma farmacia de manipulagao realizou
o cegamento dos frascos através de codigos.

As voluntarias foram aleatoriamente designadas
para um dos dois grupos por meio do método de
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randomizac¢ao de bloco simples. As chaves de codi-
ficagao foram enviadas ao investigador principal da
pesquisa apenas ap6s o término do estudo e a analise
final. Assim, nem os participantes, nem o pesquisador
principal estavam cientes da aloca¢do do grupo dos
participantes e estavam cegos aos ingredientes da cap-
sula até que a investiga¢do dos dados fosse concluida.
As mulheres do estudo seguiram um regime de duas
capsulas por dia a cada 12h durante 10 dias (7 dias
antes e 3 dias apds o inicio do sangramento menstrual)
por 2 ciclos consecutivos, com base em estudos ante-
riores (KHAYAT et al., 2015; TALEBPOUR et al. 2023). A
adesdo a capsula foi avaliada pedindo as mulheres que
fornecessem uma estimativa da consisténcia da inges-
tdo da capsula por ciclo e uma contagem das capsulas
devolvidas no segundo més também foi realizada.
As participantes foram aconselhadas a manter sua
rotina de exercicios e atividades fisicas e evitar o con-
sumo de quaisquer suplementos adicionais. Os planos
alimentares individualizados foram entregues pessoal-
mente, no mesmo dia de recebimento das capsulas.

Identificagdo das fases do ciclo menstrual

Para identificar as fases do ciclo menstrual de cada
participante, foi entregue um registro menstrual para
ser preenchido com as seguintes informagoes: (1) data
de inicio da menstruagdo; (2) data final da menstrua-
¢d0; (3) estimativa da data da ovulacdo passada através
de sintomatologia ou calculo sugerido (Data de ini-
cio da menstrua¢do - Quantos dias de fase Iutea — 1);
(4) estimativa da data da proxima ovulagdo através
do célculo sugerido [Préxima ovulagdo (P.O) = (DATA
DO FINAL DA MENSTRUAGAO) — (DIAS QUE FALTAM),
sendo o calculo dos dias que faltam (DF) = (QUANTOS
DIAS DE FASE FOLICULAR) — (DURAGAO DA MENS-
TRUAGAO)] e (5) identificacdo do tipo de ciclo (curto,
regular ou longo).

Identificagdo dos sintomas

As participantes registraram os sintomas através de
um formulario que contém 25 sintomas de sindrome
pré-menstrual baseado no Daily Record of Severity of
Problems, uma ferramenta util para ajudar a diagnos-
ticar Sindrome pré-menstrual e Transtorno Disférico
Pré Menstrual (ENDICOTT; NEE; HARRISON, 2006)

As voluntarias registraram a pontuagao de cada
sintoma usando a seguinte escala de 1 a 6: 1 = nada,
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2 = minimo, 3 = leve, 4 = moderado, 5 = grave, 6 =
extremo, devendo a pontuagao ser 30% maior na fase
lutea em relagdo a fase folicular, caso aparega algum
sintoma semelhante nesta fase também (por exemplo,
irritabilidade).

A gravidade da sindrome pré-menstrual sera ava-
liada para todas as participantes da seguinte forma:

(1) auséncia de sintomas, (2) sintomas leves, que
podem ndo interferir na qualidade de vida e nas ativi-
dades diarias, (3) sintomas leves, mas que interferem
na qualidade de vida, (4) sintomas moderados que
interferem nas atividades diarias e qualidade de vida,
(5 e 6) sintomas graves, que impedem as atividades
didrias, interferem nas relagdes de trabalho e nas rela-
¢Oes pessoais. Os sintomas serdo registrados antes
de iniciar o tratamento e por dois ciclos sucessivos
apds o tratamento.

O registro determina tanto o diagndstico, quanto
a gravidade da TPM, incluindo sintomas de humor
(inquietacao, irritabilidade, ansiedade, depressdo ou
tristeza, choro, sensac¢do de isolamento), sintomas fisi-
cos (dor de cabega, sensibilidade nos seios, dor nas
costas, dor abdominal, ganho de peso, inchago das
extremidades, rigidez muscular, sintomas gastrointes-
tinais e nduseas) e sintomas comportamentais (fadiga,
falta de energia, ins6nia, aumento ou diminui¢ao ape-
tite) e cognitivos (dificuldade de concentragao, atengio
ou de memoria).

Dados antropométricos

Em um encontro presencial, foram coletados dados
como peso com balanca digital corporal de alta pre-
cisdo até 180kg - Tomate, altura com estadiometro
portatil Avanutri, circunferéncias (térax, cintura,
abdomen, quadril, coxa, brago, panturrilha) com
Trena Antropométrica Com Retragdo Automatica
(150 cm) Avanutri e dobras cuténeas (subescapular,
toracica, axilar média, abdominal, supra iliaca, trici-
pital, coxa) com Plicometro Adipometro Cientifico
Digital Avanutri para realizagdao de calculo energé-
tico individualizado, sendo este escolhido de acordo
com a idade da voluntaria, IMC, nivel de atividade,
percentual de gordura e massa muscular, para fins
comparativos entre antes e depois da intervencao,
sendo utilizadas as seguintes formulas: TINSLEY
por MLG (2018), TINSLEY por peso (2018), Mifflin
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para obesidade (1990), Mifflin para sobrepeso (1990),
FAO/WHO (2004).

Ingestao alimentar

As mulheres foram avaliadas antes e apos a
interven¢do quanto a ingestao alimentar através de
recordatorios de 24 horas. Na linha de base (T1), a
ingestdo alimentar foi coletada via internet através
de um link enviado a cada participante. As volunta-
rias preencheram com informagdes relevantes como:
recordatdrio de 24h, preferéncias alimentares, aver-
soes alimentares, alergias ou intolerdncias alimentares,
local onde faz as refei¢oes (fora de casa ou nio) uso
de medicamentos que possam interferir na absor¢ao
ou nao de nutrientes, presenca de doengas cronicas a
fim de especificar um perfil dietético especifico (como
hipertensdo ou diabetes).

No dia do recebimento das capsulas, as mulheres
receberam um plano alimentar individualizado em
calorias, proteinas, lipidios e carboidratos, de padrao
mediterraneo, com divisdo de macronutrientes de
acordo com o objetivo (para a perda ou manutengdo
de peso dependendo da necessidade individual de cada
paciente). Apds dois meses (com tratamento e dieta),
foi realizada a avaliagdo da ingesta alimentar nova-
mente a fim de estimar o grau de adesdo da dieta.

Coleta de sangue

A coleta de sangue foi realizada por equipe con-
tratada de um Laboratério de Analises Clinicas em
Fortaleza, a qual se deslocou até o laboratério de
Fisiologia Endocrina e Metabolismo (LAFEM) loca-
lizado no Instituto de Ciéncias Biomédicas (ISCB) da
Universidade Estadual do Ceara (UECE) para reali-
za-la. Quatro tubos com amostras de sangue foram
coletados pela manha (7h30) apds um jejum noturno
de 12 horas. As amostras de sangue foram obtidas de
cada participante no periodo da Tensdo pré-menstrual
antes da intervengdo (T1) e apds o tratamento com as
capsulas (T2). Foram usados tubos separadores de soro
e tubos EDTA para o proposito deste estudo.

Preparagdo e armazenamento do sangue

Apos a coleta, um tubo EDTA de cada participante
foi levado em ambiente acondicionado (isopor com
gelo) até Laboratorio Omnilab para a realizagdo anali-
tica do hemograma completo (quantificar as contagens
de células sanguineas), resultado que foi enviado em
até trés dias. O restante dos tubos foi deixado com a
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pesquisadora principal no LAFEM para preparagao e
posterior analise de marcadores de estresse oxidativo
e capacidade antioxidante.

A preparagdo consistiu na centrifuga¢ao do sangue
total de cada voluntaria para a retirada de trés amos-
tras de 500 microlitros de: plasma, soro e hemacias.
Também foram retiradas trés amostras de 500 micro-
litros de sangue total.

As amostras de sangue total, soro, plasma e hema-
cias foram em seguida armazenadas a -80 °C até a
andlise dos parametros a serem investigados.

Avaliacdo de tidis totais

Para dosagem dos tidis totais, aliquotas do plasma
foi adicionada ao reagente de Ellman (TRIS/HCI 0,5
M, pH 8,0, SDS 1 % e DTNB 0,2 mM). O conteudo
total de tidis (T'T) foi determinado através da leitura
em espectrofotometro (412nm) e expressa em DTNB/
mg de proteina (AKSENOV; MARKESBERY, 2001)

Avalia¢do de enzimas antioxidantes

A atividade das enzimas antioxidantes superdxido
dismutase (SOD) e glutationa peroxidase (GPX) foram
realizadas em amostra de hemacias (SOD) e de san-
gue total (GPX), utilizando os Kits Randox Ransod®
e Ransel” respectivamente (RANDOX LABORATORIES)
seguindo as especificagdes dos Kkits.

Avaliag¢ao de hemograma completo e inflamagao

Contagens de células sanguineas, niveis de hemo-
globina, variaveis dimensionais e alguns parametros
combinados, como a Relac¢ao Neutréfilos - Linfocitos
(NLR) e Relagao Plaquetas — Neutrofilos (PLR) foram
avaliados por meio de laboratério particular.

Analise estatistica

Todos os dados foram apresentados como média
+ desvio padrao da média (DP). A normalidade das
variaveis foi testada pelo teste de Kolmogorov Smirnov.
Os efeitos das interven¢des placebo e curcumina mais
piperina foram comparados através de ANOVA two
way com medidas repetidas, seguidas por comparagao
multipla de Bonferroni, para avaliar o efeito do tempo,
o efeito da intervencéo e da intervencio x tempo. O
teste t de Student foi utilizado para comparar as médias
de perda de massa gorda e massa magra entre os dois
grupos, sendo utilizado o protocolo de Jackson e
Pollock de 7 dobras. As analises de dados estatisticos

REVISTA DE NUTRICAO E VIGILANCIA EM SAUDE, v.11:€13891.2024



https://doi.org/10.52521/nutrivisa.v11il.13891

foram realizadas usando o Software GraphPad Prism
para Windows, versao 8.0. Valores de p < 0,05 foram
definidos para ilustrar a significAncia estatistica.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Um total de 30 mulheres foram recrutadas para
o ensaio e 15 voluntarias foram alocadas para cada
um dos grupos. Do total, 26 voluntarias completaram
o estudo: 13 no grupo CUR e 13 no grupo placebo.
Nao houve diferenga significativa na taxa de abandono
entre os dois grupos.

A comparacao das caracteristicas basais dos par-
ticipantes ndo indicou diferengas significativas entre
os grupos CUR e placebo em relagdo a idade média e
indices antropométricos (Tabela 1).

SANTOS ET AL.

A curcumina (CUR) é o principal composto bioa-
tivo que ¢ extraido dos rizomas da Circuma longa
(curcuma), pertencente a familia Zingiberaceae. A
curcumina tem sido amplamente utilizada como adi-
tivo alimentar, tempero dietético e remédio herbal
na Asia (AUGUSTINE et al., 2017). Vdrias investiga-
¢des revelaram que a curcumina possui potentes
atividades bioquimicas e bioldgicas, incluindo ati-
vidades anti-inflamatérias e antioxidantes. Sua
capacidade antioxidante protege as células contra a
carbonila¢io de proteinas, peroxidacao lipidica e dis-
func¢do mitocondrial (L1U et al., 2012), pois sua acdo
melhora a atividade de enzimas antioxidantes como
da Superdxido Dismutase (SOD) e reduz as concen-
tragdes de malonaldeido (MDA) (YUNES et al., 2015).

Este estudo ¢ o segundo ensaio clinico randomi-
zado controlado por placebo que investigou os efeitos

Tabela 1 - Caracteristicas basais da populacio do estudo

Placeb
Variaveis Curcumina (n=13) acebo Valor de P
(n=13)
Idade (ano) 288+75 31,69 + 6,9 NS
Peso (kg) 70,1 +11,6 72,2 11,7 NS
Altura (cm) 163,8 + 4,85 160,7 + 4,82 NS
IMC (kg/m?) 26,25+ 4,84 27,91 + 4,58 NS
RCQ 0,70 + 0,05 0,72 + 0,06 NS

Nota: Dados apresentados como média + DP.

Abreviagdes: IMC, indice de massa corporal; RCQ, relagio cintura-quadril.

Apés dois ciclos menstruais de intervengéo, foi
observada uma redugdo significativa nos sintomas
gerais, psiquidtricos, comportamentais, somaticos e
cognitivos no grupo CUR, mas nenhuma alteragao
significativa foi detectada no grupo placebo (Tabela 2).

Ap6s dois meses de dieta, foi observada uma redu-
¢do significativa no percentual de gordura, massa
gorda e circunferéncia do abdémen em ambos os gru-
pos, com ganho de massa muscular também nos dois
grupos submetidos a dieta de padrao mediterraneo
(tabela 3). Exceto a medida de circunferéncia da cin-
tura, que s6 foi significativa no grupo placebo.

A analise dos pardmetros inflamatérios hematold-
gicos, incluindo contagem de leucdcitos e neutrdfilos,
NLR, PLR néo atingiu diferenca estatisticamente sig-
nificativa no grupo tratado com CUR e placebo (p >
0,05; Tabela 4).

(CCBY 4.0) NUTRIVISA- ISNN: 2357-9617

da curcumina mais piperina (CUR) em marcadores
inflamatorios de mulheres com Sindrome pré-mens-
trual (SPM) e o primeiro a investigar atividade
antioxidante, além da sintomatologia, em mulhe-
res com SPM. O presente estudo demonstrou que a
administracdo de CUR oral por 2 ciclos menstruais
sucessivos diminuiram significativamente os sintomas
no grupo CUR ap6s o tratamento (analises dentro dos
grupos) e a atividade da GPX. Entretanto, a CUR néo
teve efeito significativo nas medidas de marcadores
hematolégicos inflamatdrios (NLR), de estresse oxi-
dativo (11618 TOTAIS) € SOD em mulheres com SPM.

A ideia de avaliar o efeito de curto prazo da curcu-
mina em parametros inflamatérios de voluntarias com
SPM ¢ devido a estudos anteriores que mostraram que
mulheres com sintomatologia de moderada a severa
apresentam maior inflamagédo sérica no periodo da
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Tabela 2 - Comparaciao dos sintomas em grupos de tratamento e placebo antes e depois da

intervencao.
. Curcumina Placebo
Variaveis Tempo
(n=13) (n=13)
Antes (T1) 175,9 + 74,8 143,9 +
Primeiro més 127 + 65,9 119,7 +
(M1) ' ’
. o Segundo més
Sintomas psiquiatricos (M2) 85+ 47 120,5 £
T1 vs. M1 0,0006* 0,1249
T1 vs. M2 <0,0001* 0,1431
M1 vs. M2 0,0033* 0,9973
Antes (T1) 93,3 + 52,1 87,3+ 352
Sintomas Z\rﬁ;elro mes 69,3 + 36,3 66,23 + 31,2
comportamentais .
Segundo més 50 +29,3 70 + 39
(M2) ’ B
T1 vs. M1 0,0243* 0,0543
T1 vs. M2 <0,0001* 0,1442
M1 vs. M2 0,0892 0,9626
Antes (T1) 26,1 + 13,8 30 + 16,1
Primeiro més 2048 204+ 12.6
) - (M1) ' ’
Sintomas somaticos N
Segundo més 14167 222+17,1
(M2) ' ’ ' ’
T1 vs. M1 0,2106 0,0261*
T1 vs. M2 0,004% 0,083
M1 vs. M2 0,227 0,8722
Antes (T1) 24 +13,9 24 +10,3
Primeiro més
18,6 + 10,9 19,3+ 12,9
(M1)
Sintomas cognitivos Segundo més 146 £ 8 17,6 + 12,2
(M2)
T1 vs. M1 0,1934 0,2838
T1 vs. M2 0,0097* 0,0976
M1 vs. M2 0,3974 0,832
Antes (T1) 3194 + 143,2 285,4 + 122,8
Primeiro més 2351 + 116,4 2258 + 1272
(M1)
Sintomas Segundo més
. 163,8 + 87,2 230,4 + 142,9
gerais (M2)
T1 vs. M1 0,0029 0,0481
T1 vs. M2 <0,0001 0,0761
M1 vs. M2 0,0137 0,9965

Fonte: Elaborada pela autora

*Valores significativos p < 0,05.

Nota: Valores expressos como média + DP (varidveis com distribuigdo normal) ou mediana e intervalo interquartil (varidveis
com distribui¢do ndo normal).

Abreviagdes: T1, Linha de base (antes da intervengao); (M1), 1 més ap6s a intervengao; (M2) 2 meses apds a intervengao.
Sintomas psiquidtricos: Ansiedade, irritabilidade, labilidade de humor, humor deprimido, sobrecarregada.

Sintomas comportamentais: Aumento de fome, vontade de doce, fadiga, insonia ou hipersonia.

Sintomas somaticos: Dores nas mamas, pernas, costas, enxaqueca, reteng¢ao hidrica/inchago, célicas.

Sintomas cognitivos: Dificuldade de concentragao, aten¢do, memoria.
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Tabela 3 - Comparacio dos dados antropométricos nos grupos placebo e tratamento antes e

depois da intervengio.

L Curcumina Placebo Valor de p
Variaveis Tempo
(n=13) (n=13)
Antes 70,1 £ 11,6 72,2 +13,2
Peso (kg) Depois 70,3+ 11,7 71,2 +11,9
Valor de p 0,9333 0,277 NS
Antes 29,5+ 6,7 348 + 6,5
Depois 26,8+ 7,1 30,1 £ 6,1
% massa gorda Valor de p 0,0001* <0,0001*
Delta
-2,6+14 -4,7+23 0,01*
(T1-T2)
Antes 21,3+8,3 259+9,1
Depois 19,5+ 8,5 22+76
Massa gorda (kg) Valor de p 0,01% <0,0001*
Delta
-1,8 £ 1,3 -38+2,7 0,02*
(T1-T2)
Antes 48,8 +4)7 46,3+44
Massa muscular (kg) Depois 50,8 +4,9 492+49
Valor de p <0,0001* <0,0001*
Delta
+2+1,3 +2,9+0,9 0,06
(T1-T2)
Antes 75,5+9,3 79 +10,1
Circunferéncia da
Depois 74,5 + 10 76,9 + 8,2
cintura (cm)
Valor de p 0,2 0,01* <0,05*
Antes 85,5+ 10,7 89,3 £ 10,6
Circunferéncia do
Depois 83,1 +11,9 86,3+ 10
abdome (cm)
Valor de p 0,01* 0,002* 0,001*

Fonte: Elaborada pela autora

*Valores significativos p < 0,05.

Nota: Valores expressos como média + DP (varidveis com distribui¢io normal) ou mediana e intervalo interquartil (varidveis com
distribui¢io nio normal).

Abreviagdes: T1, Linha de base (antes da intervencio); T2, apds a intervengdo.
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Tabela 4 - Comparagio dos dados de estresse oxidativo, capacidade antioxidante e

inflamagéo nos grupos placebo e tratamento antes e depois da intervencio.

Varidveis Tempo Cl:;l::;l;;na IZLa::l;;) Valor de P
Antes 226,1 £ 34,59 245,1+£39,71 0,4
TIOL Depois 256,5 £ 57,82 2422 + 34,24 0,6
Valor de p 0,08 0,9
Antes 0,3193 £ 0,03 0,3435 +0,07 0,3
SOD Depois 0,3041 + 0,02 0,2904 + 0,02 0,6
Valor de p 0,5 0,009%
Antes 226,2 + 229,6 = 0,9
GPX Depois 143,9 + 152,8 + 0,8
Valor de p <0,0001% <0,0001*
Antes 1,38 £ 0,4 1,81 £0,5 0,06
NLR Depois 1,49 + 0,5 1,72+ 0,5 0,4
Valor de p 0,7 0,8

Fonte: Elaborada pela autora
*Valores significativos p < 0,05.

Nota: Valores expressos como média + DP (varidveis com distribuigdo normal) ou mediana e intervalo interquartil (variaveis c

distribuicdo ndo normal).

TPM quando comparadas a mulheres sem a sintoma-
tologia (BERTONI ef al., 2014).

A expressao de citocinas é observada no endo-
métrio, tecido ovariano e células da granulosa
(BRANNSTROM et al., 1994; VON WOLFF et al., 2000;
YANAGI et al., 2002) e se acredita que as citocinas
desempenham um papel importante na remodelagdo
e reparo dos tecidos durante o ciclo menstrual (EVANS;
SALAMONSEN, 2012).

Em mulheres com func¢do normal do ciclo
menstrual, os niveis de marcadores inflamatérios
plasmaticos e endometriais, incluindo as citocinas
interleucina - 6 (IL-6), interleucinallp (L-1p) e fator
de necrose tumoral (TNF-a), variam durante o ciclo
(GORAI et al., 1998; VON WOLFF ef al., 2000; PUDER et
al., 2006; WANDER et al., 2008; GASKINS ef al., 2012;
WHITCOMSB et al., 2014), atingindo o pico durante a
pré-menstruagdo/menstruagdo, o que ¢ considerado
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como um evento pro-inflamatério (WHITCOMB
et al., 2014).

No presente conseguimos avaliar a razdo neutrd-
filos-linfécitos (NLR) a partir do hemograma, que é
uma medida simples, frequentemente utilizada para
designar inflamagao. O grupo que recebeu curcumina
ndo apresentou nenhum efeito significativo nos para-
metros inflamatérios do hemograma. Esses resultados
foram semelhantes aos dados de um estudo clinico
randomizado recente em pacientes com sindrome
pré-menstrual e dismenorreia, que nao conseguiu pro-
var que 500 mg de curcuminoéides + 5 mg de piperina
(95%) teve efeito benéfico no NLR em comparag¢ao ao
placebo (TALEBPOUR et al., 2023).

Ainda que estudos mostrem que a curcumina pro-
mova uma reducédo da inflamagao através de influéncia
sobre a proteina C-reativa, interleucina-6 (IL-6), fator
de necrose tumoral q, interleucina - 8 (IL-8), proteina
quimiotactica de monocitos-1 (MCP1), acreditamos
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que ndo houve a redugdo de um parametro especi-
fico de inflamacédo no presente estudo (NLR), por ndo
ser um indicador tao especifico quanto a analise de
citocinas individuais. Ademais, a literatura mostra
que o efeito anti-inflamatdrio da curcumina é mais
significativo com uso crénico, com maior duragao do
tratamento, no qual o efeito maximo foi observado
quase apods 13 semanas de interven¢do (FERGUSON et
al., 2020; WHITE et al., 2019). Assim, o acompanha-
mento relativamente curto do tratamento apenas nos
dias que antecedem a menstruagéo (sete dias antes e
trés dias depois) podem ter restringido o tamanho do
efeito da CUR e, portanto, é a razdo para a auséncia de
eficicia observada em relagdo a melhora do biomar-
cador inflamatoério NRL.

Outro aspecto que pode ter contribuido para a falta
de resultados em relagdo ao NLR, é que a inflamagao
da SPM pode nao ser suficiente para alterar um para-
metro hematoldgico. Um artigo publicado em 2019
que recrutou 897 adolescentes sofrendo de TPM (n =
134), Dismenorreia Priméria (n=322), TPM associada
a dismenorreia (n = 293) e adolescentes saudaveis (n
= 148), mostrou que o pardmetro inflamatério do
hemograma (NLR) s6 obteve diferenca estatistica (em
relagao as adolescentes saudaveis) naquelas mulheres
que apresentavam SPM associada a dismenorreia e ndo
naquelas apenas com SPM (BAHRAMI et al., 2020).

Em rela¢do ao interesse da presente investigagao
dos efeitos da curcumina na capacidade antioxidante
e contra o estresse oxidativo foi em decorréncia de
estudos anteriores que descreveram seu papel prote-
tor in vitro e in vivo (BALOGUN et al., 2003; MENON;
SUDHEER, 2007; JHA et al., 2015) e devido mulheres
com SPM apresentarem redugédo da capacidade antio-
xidante e aumento do estresse oxidativo durante o
periodo pré-menstrual (DUVAN ef al., 2011; OLIA et
al., 2019). Assim buscamos avaliar se a suplementa-
¢do poderia levar a melhorias no perfil antioxidante
de duas enzimas: Superdxido dismutase (SOD) que
acelera a dismutagdo de O-2 em H202 e Glutationa
Peroxidase (GPx), que converte H202 em agua.

No presente estudo houve um efeito significativo
tanto no grupo suplementado como no grupo pla-
cebo para a atividade da GPx, entretanto mostrando
uma queda significativa apds a interven¢ao e nao um
aumento como seria esperado. Em relagao a SOD, a
significancia ocorreu no grupo placebo, mostrando
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apenas uma tendéncia de queda no grupo curcumina.
Ainda que néo haja estudos avaliando enzimas antioxi-
dantes séricas em mulheres com SPM, nossos achados
nao estdo de acordo com investigagdes cientificas que
mostram a agdo da curcumina melhorando capacidade
antioxidante total e a atividade enzimatica, ao passo
que reduz os niveis de estresse oxidativo (DEHZAD et
al., 2023), uma melhora que é modulada pela ativacdo
do fator de transcricio NRF2 (BALOGUN et al., 2003;
YANG et al., 2015). Além disso, a curcumina inibe a
atividade das enzimas produtoras de ROS, como a
xantina hidrogenase/oxidase e a lipoxigenase/COX
(TIWARI; CHOPRA, 2012)

Imaginamos que a queda significativa da GPX no
sangue total em ambos os grupos (CUR e PLA) e da
SOD em eritrécitos apenas no grupo placebo, possa
ser uma adaptagdo-resposta posterior a uma possivel
melhora do estresse oxidativo promovido pela dieta
de padrdao mediterraneo, realizada em ambos os gru-
pos. A alimentagao foi modificada, pois a ideia era que
os dois grupos se alimentassem de forma semelhante,
pois se houvessem mulheres que se alimentassem
de frutas, cereais integrais, legumes e leguminosas e
outras com uma alimentacéo rica em ultraprocessa-
dos, provavelmente isso causaria um viés maior do
que promover alimentagdo padrao para todas. Nossos
achados ndo conseguiram comprovar que a curcumina
reduziu o estresse oxidativo, mas é possivel identificar
uma tendéncia a melhora nos resultados dos grupa-
mentos tidis, com um valor de p = 0,08. Essa falta
de significancia pode ser devido a limitagdo de amos-
tra que foi pequena (n=13). Para uma significancia
estatistica, seria necessario pelo menos uma amostra
de 35 mulheres em cada grupo. Apesar da divulga-
¢ao do estudo ter sido realizado via radio local, jornal
impresso local e através de midias sociais, o recru-
tamento de mulheres com SPM foi dificil devido a
falta de conhecimento da populagdo sobre o tema e
da dificuldade de encontrar voluntarias com todos os
critérios de incluséo.

Além da limitagao amostral, ¢ importante ressaltar
que as 26 mulheres apresentavam datas de menstrua-
¢do distintas. Assim, para realizar as coletas de sangue
na TPM, tivemos que dividir as mulheres em pelo
menos cinco grupos, tentando alocar na mesma data
aquelas voluntarias que coincidiam a fase da TPM em
algum ponto. Acreditamos que a variedade do periodo
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em que foi realizada a coleta de sangue (algumas
mulheres na fase lutea precoce, outras na fase latea
média, outras na fase lutea tardia), possa ter reduzido
o poder estatistico, ja que como mencionado antes, a
inflamagdo ¢ maior um pouco antes da menstruagao
e ndo na fase lutea média ou precoce.

Ambos os grupos (CUR e PLA) foram submetidos
a intervengdes nutricionais, que foram iniciadas em
concordancia com o primeiro dia do ciclo menstrual
no qual seria tomada a suplementagdo na fase lutea.
Os planos alimentares foram calculados individual-
mente de acordo com a necessidade energética em
calorias, proteinas, carboidratos e gorduras e de ajuste
com o peso, altura, idade, massa muscular, percentual
de gordura, fator atividade, transferéncia energética
do exercicio e objetivo (ganho de massa muscular ou
perda de gordura ou ambos), utilizando-se de férmu-
las preditivas especificas para cada perfil apresentado.

Todas as dietas prescritas foram de padrao medi-
terrineo, onde as principais caracteristicas sdo o
consumo de azeite de oliva extravirgem, legumes,
graos integrais, frutas, vegetais crus, nozes, aves, pei-
xes, derivados do leite com baixo teor de gordura,
e consumo reduzido de carnes vermelhas, salsichas
e produtos de cereais refinados. A ideia de subme-
ter os dois grupos a uma dieta saudavel foi devido ao
estudo de Esmaeilpour et al. (2019), que mostrou que
a substitui¢ao de pelo menos quatro porg¢des de graos
refinados por graos integrais na dieta de enfermei-
ras com SPM reduziu significativamente os sintomas
gerais, de humor, fisicos e comportamentais em com-
paragdo com os controles.

Para este estudo imaginamos que os dois gru-
pos deveriam partir do mesmo ponto de saude para
melhor avaliarmos os efeitos da curcumina, esperando
que mesmo que ambos os grupos tivessem redugdo de
sintomas devido a melhora da dieta, o grupo suple-
mentado com a curcumina teria uma redugdo mais
significante em comparagdo ao placebo.

Assim, as participantes registraram a gravidade da
TPM usando o Daily Record of Severity of Problems,
uma ferramenta util para ajudar a diagnosticar SPM
e TDPM, e o grau de severidade. As caracteristicas
basais das participantes (antes de iniciar o estudo) nao
diferiram entre os grupos curcumina e placebo. No
final do ensaio, as pontuagdes do Registro Menstrual
foram significativamente menores apenas no grupo
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curcumina em relacdo aos sintomas totais (319,4 +
143,2 vs. 163,8 + 87,2, p <0,0001); no grupo placebo
ndo houve significancia estatistica (285,4 + 122,8 vs.
230,4 + 142,9, p=0,07).

Um estudo recente publicado em 2023 por Kiyumi
et al. (2023) obteve resultados que corroboram com
os dados do presente estudo para o grupo placebo.
Eles avaliaram o impacto de uma dieta saudavel na
reducio dos sintomas da TPM em 72 adolescentes,
randomizando a amostra de 36 mulheres para cada
grupo (intervengao e controle). Apds oito semanas,
nenhuma associagao significativa foi encontrada
entre uma dieta saudavel e a melhora dos sintomas
da TPM. Os resultados deste estudo refutaram quais-
quer possiveis relacdes entre uma dieta saudavel e os
sintomas da TPM, ainda que uma ma alimentacao,
deficiéncias nutricionais (vitamina D, B6, A e E, zinco)
e 0 excesso de peso possam exacerbar os sintomas da
sindrome pré-menstrual (BAHRAMI, 2020; HEIDARI ef
al., 2019; JAFARI et al., 2020; RETALLICK; BLAMPIED;
RUCKLIDGE, 2020)

Foi realizada posteriormente a estratificagdo dos
sintomas em: (1) psiquiatricos, (2) comportamentais,
(3) somaticos e (4) cognitivos a fim de investigar se
houve uma influéncia maior ou menor da suplementa-
¢do em sintomas especificos. A avaliagdo da pontuagdo
do Registro Menstrual mostrou, ao final de dois meses,
pontuagdes significativamente mais baixas apenas no
grupo interven¢ao (CUR) para todas as estratificagoes,
com sintomas cognitivos, somdticos, comportamen-
tais e psiquiatricos significativamente melhorados
pela curcumina.

A melhora dos sintomas gerais com a suplemen-
tagdo de curcumina, quando comparado ao placebo,
ja foi relatado em dois estudos anteriores com uma
dosagem semelhante a nossa, de 100mg + 5mg de pipe-
rina ingerida duas vezes ao dia (a cada 12h) (FANAEI
et al., 2016; KHAYAT et al., 2015). Estudos como o de
Bahrami et al. (2021), que utilizaram dosagens mais
altas de curcumina (500 mg) nao obtiveram resul-
tados satisfatorios quanto a sintomatologia geral ou
para outras estratificagdes, exceto para sintomas cog-
nitivos, associando a interven¢ao com curcumina a
um aumento significativo na pontua¢ao de memdria,
controle inibitdrio, atengdo seletiva e tarefa de capa-
cidade cognitiva total quando comparado ao placebo
(BAHRAMI et al., 2023).
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A melhora especifica para sintomas cognitivos
¢ provavelmente causada pela influéncia da curcu-
mina no aumento de um fator neurotréfico derivado
do cérebro mais conhecido como BDNF (FANAEI et
al., 2015). O fator neurotréfico derivado do cérebro
(BDNF) é um membro da familia de fatores de cres-
cimento (neurotrofinas). E uma molécula liberada pré
e pds-sinaptica dos neuronios, mediando apoptose,
diferenciacdo neuronal, crescimento de dendritos,
sobrevivéncia celular e o fortalecimento sindptico
(BARKER, 2009; LU et al., 2005).

Os sintomas cognitivos sao experimentados princi-
palmente por mulheres que apresentam a forma mais
grave da SPM, denominada Transtorno Disférico Pré-
Menstrual (TDPM). Dentre eles foi relatado: perda
de memoria, dificuldade de concentracéo, dificuldade
de atencao e dificuldade de aprendizagem (AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013). A alteracio no fun-
cionamento dorsal, assim como a superativa¢ao do
eixo HPA pela queda hormonal também estao enre-
dados na piora da cogni¢dao (ALBERT; NEWHOUSE,
2019), mas o principal motivo envolvido ainda é a
redugdo da sintese de BDNF no periodo pré-menstrual
(BEGLIUOMINI et al., 2007). Desta forma, o aumento
da molécula através da suplementagdo de curcumina
pode melhorar significativamente sintomas cognitivos,
como ja foi comprovado na literatura (FANAEI et al.,
2015; BAHRAMI ef al., 2023).

Aparentemente, dosagens mais altas de curcu-
mina (500mg) sao efetivas apenas para a melhora de
sintomas cognitivos, mas ndo para as demais estrati-
ficacdes dos sintomas da SPM. Assim, nosso trabalho
mostra que uma dosagem de 100mg, duas vezes ao
dia, totalizando 200mg diarias, pode ser mais efetiva
para mulheres com Sindrome pré-menstrual do que
dosagens mais altas, que tratam apenas uma sintoma-
tologia especifica.

A curcumina tem efeitos anti-inflamatérios
conhecidos e como os sintomas de dor na TPM estdo
associados ao aumento da inflamagédo, decidimos
investigar se 100mg de curcumina associada a 5mg
de piperina (2 vezes ao dia) seria efetiva para redugédo
desses sintomas. Nosso estudo mostrou uma redugdo
significativa dos sintomas somaticos (enxaquecas, dor
nas pernas ou costas, inchago abdominal, dor de célica,
sensibilidade mamaria, etc.) apds a intervengao. Ainda
que ndo pudéssemos comprovar que essa redugao
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sintomatoldgica de dor seja devido a reducéo da infla-
magao, estudos anteriores mostram que a curcumina,
quando comparada aos controles, leva a redugdes sig-
nificativas nas concentracdes de TNF-a, MCP-1, IL-8,
IL-6 e PCR (P <0,01), ao passo que a suplementagao de
curcumina leva a um aumento significativo nas con-
centragdes de IL-10 (FERGUNSON et al., 2021).

Um estudo de Bahrami et al., (2022), ndo conse-
guiu comprovar que a suplementagdo de curcumina
com 500mg melhora as concentragdes séricas de inter-
leucinas anti-inflamatdrias (IL-10 e IL-12), mostrando
que dosagens mais altas podem ndo ser efetivas para
reducéo de inflamagdo e por esse motivo, pode nao ter
impactado nos sintomas somaticos de mulheres com
SPM realizado em seus estudos anteriores (BAHRAMI
et al. 2021; BAHRAMIET AL, 2022).

Um estudo clinico duplo-cego publicado em 2023
mostrou que a suplementagdo de 80mg/dia de nano-
curcumina foi efetiva para reduzir significativamente a
frequéncia, a gravidade e a duragao das dores de cabega
e que pode regular positivamente o mRNA da adipo-
nectina, uma adipocina produzida pelo tecido adiposo
que melhora sensibilidade a insulina, e aumentar seu
nivel sérico significativamente, possui efeito anti-in-
flamatdrio em vérios tecidos, suprime gliconeogénese
no figado, ativa AMPK no musculo, figado e outros
orgaos e regula a termogénese e homeostase energé-
tica (FASSHAUER; BLUHER, 2015) mostrando que a
curcumina também pode ter outras vias de ativagao
anti-inflamatorias na melhora dos sintomas somaticos,
como os de cefaleia (SEDIGHIYAN et al., 2023).

Estudos realizados sobre as propriedades farma-
coldgicas da curcumina e do agafrao indicaram que
eles podem melhorar a saude do sistema reprodutivo
feminino. Além de melhorar a foliculogénese, ele pode
aumentar a atividade do eixo hipofise-ovario e o nivel
de hormonios sexuais, podendo aliviar os sintomas
causados pela deficiéncia de hormonio sexual atra-
vés da imitagdo a molécula de estrogénio (AHMAD et
al., 2018; AZIMI; ABRISHAMI, 2016; BEIRANVAND et
al., 2016; MURPHY et al., 2012; VASEGH et al., 2015;
HASSANZADEH ef al., 2020; KHANMOHAMMADI et al.,
2021). Como praticamente todos os sintomas relacio-
nados a TPM estdo implicados na queda hormonal
do estrogénio, a melhora geral de todos os sinto-
mas também pode se dar por outro mecanismo que
nao somente a reduc¢do da inflamacéio e do estresse
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oxidativo e aumento de BDNE mas por vias modu-
ladas por receptores de estrogénio nucleares e/
ou de membrana.

Nosso estudo teve resultados secundarios como a
reducdo do percentual de gordura (-2,6% vs. -4,7%
CUR e PLA respectivamente, p=0,01), perda de gor-
dura (-1,8kg vs. -3,8kg, CUR e PLA respectivamente,
p=0,02), redugdo da circunferéncia da cintura (-lcm vs.
-2cm, CUR e PLA respectivamente, p<0,05), redugao
da circunferéncia do abdome (-2,5cm vs. -3cm, CUR
e PLA respectivamente, p=0,001), e ganho de massa
muscular (+2kg vs. +2,9kg, CUR e PLA respectiva-
mente, p=0,06), das participantes em ambos os grupos.
A perda de percentual de gordura corporal, da massa
gorda e das circunferéncias, foi significativamente
maior no grupo placebo, sem diferenga estatistica para
o ganho de massa muscular ou para o peso. Essa maior
perda ocorreu devido ao grau de adesao a dieta, que
curiosamente foi maior entre as mulheres que parti-
ciparam do grupo placebo (acima de 70%), enquanto
as mulheres que estavam no grupo curcumina tiveram
uma adesdo menor que 70%, mas acima de 50% (dados
dietéticos e de adesdo ndo mostrados).

A efetividade da perda de peso estd intimamente
relacionada com o grau de adesdo a dieta. Estudos
anteriores demonstraram que dietas mediterraneas
com uma pequena restri¢ao calorica sdo efetivas tanto
para a perda de peso, como para a saide metabdlica
e intestinal (SHAI et al., 2008; MANCINI et al., 2016;
SALAS-SALVADO et al., 2019; MURALIDHARAN et al.,
2021; KONIECZINA, 2023)

CONCLUSAO

A dosagem de 100mg associada a 5mg de piperina
a cada 12h utilizadas 7 dias antes e 3 dias apds a mens-
truacgao foi capaz de reduzir significativamente apds
dois ciclos consecutivos, os sintomas gerais, psiquia-
tricos, comportamentais, somaticos e cognitivos, de
mulheres com SPM em comparac¢ao ao placebo, mas
sem diferencas estatisticas significativas para para-
metros de inflamac¢ao devido a limita¢ao da amostra.
Ambos os grupos tiveram uma reducao significativa
nas concentragdes da GPx apos 2 meses de dieta medi-
terranea e apenas o grupo placebo teve uma redugédo
significativa de SOD.
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Acreditamos que essa queda na atividade enzima-
tica possa ser uma reducdo adaptativa apds 2 meses de
dieta mediterrinea, que é um contexto alimentar rico
em compostos antioxidantes, reduzindo a necessidade
da expressdo e atividade de enzimas antioxidantes.
Entretanto, mais estudos devem ser realizados para
comprovac¢ao das hipdteses discutidas nesse estudo,
que apesar de apresentar resultado, teve uma série de
limitagdes, como o grau de adesdo a dieta.
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