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RESUMO

Introducdo: OxyElite Pro (OEP) é um
suplemento vendido com o objetivo de
aumentar o metabolismo e melhorar o
desempenho fisico. Este suplemento contém
como principais ingredientes a cafeina e 0 1,3
dimetilamilamina (DMAA) que podem atuar
como estimulantes. Diversos efeitos adversos,
principalmente no sistema cardiovascular, tém
sido relatados ap6s o0 consumo de
suplementos contendo DMAA e cafeina,
entretanto, estes efeitos sdo relacionados a
doses altas ou desconhecidas destes
suplementos e/ou a outros fatores. Objetivo:
Avaliar o efeito da suplementacdo aguda do
OEP com e sem DMAA sobre as respostas
hemodindmicas de ratos Wistar. Materiais e
meétodos: Ratos Wistar machos foram divididos
em quatro grupos experimentais: controle,
OEP-DMAA, OEP+DMAA e 2x OEP+DMAA.
Todos os grupos foram submetidos a uma
Unica administracdo aguda do OEP para
avaliacdo das respostas hemodindmicas.
Resultados: A ingestdo de 2x OEP+DMAA
apresentou efeitos prolongados sobre a PAM,
PAS, PAD, FC e DP ao longo do tempo que
persistiu até 90 minutos poés-ingestdo. Ja a
ingestdo de OEP+DMAA apresentou aumento
transitério sobre as respostas hemodinamicas
no tempo de 5 minutos, voltando aos valores
basais rapidamente apés a ingestdo. A
ingestdo de  OEP+DMAA  apresentou
aumentos mais prolongados apenas sobre a
FC e DP com 30 minutos permanecendo até
90 minutos ap6és a ingestdo. Nenhum efeito foi
observado nas respostas hemodinamicas apds
0 uso do suplemento OEP-DMAA. Concluséo:
A suplementacdo com OEP contendo DMAA
foi capaz de aumentar as respostas
hemodindmicas de ratos Wistar com efeito
mais prolongados quando administrado em
doses 2x OEP+DMAA.

Palavras-chave: Suplemento  alimentar.
Respostas hemodinamicas. DMAA. Cafeina.
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ABSTRACT

Cardiovascular  responses to  different
formulations of the OxyElite Pro supplement

Background: OxyElite Pro (OEP) is a
supplement sold with the goal of increase
metabolism and improving physical
performance. This supplement contains as its
main  ingredients  caffeine and  1,3-
dimethylamylamine (DMAA) that can act as
stimulants. Several adverse effects, mainly in
the cardiovascular system, have been reported
after of consumption supplements containing
DMAA and caffeine, however, these effects are
related to overdose or unknown doses of these
supplements and / or other factors. Objective:
Evaluate the acute supplementation of the
OEP with and without DMAA on hemodynamic
responses in Wistar rats. Materials and
methods: Male Wistar rats were divided into
four experimental groups: control, OEP-DMAA,
OEP+DMAA and 2x OEP+DMAA. All groups
submitted a single acute administration of OEP
to evaluate hemodynamic responses. Results:
Ingestion of 2x OEP+DMAA produced
prolonged effects on MBP, SBP, DBP, HR and
DP over time and that persisted up to 90
minutes after ingestion. On the other hand, the
ingestion of OEP+DMAA presented a transient
increase on hemodynamic responses in the
time of 5 minutes, returning to the basal values
rapidly after ingestion. Intake of OEP+DMAA
showed longer increases only on HR and DP
with 30 minutes remaining up to 90 minutes
after ingestion. No effect was observed on
hemodynamic responses after the use of the
OEP-DMAA supplement. Conclusion: DMAA-
containing OEP supplementation was able to
increase hemodynamic responses of Wistar
rats with a longer effect when administered at
2x OEP + DMAA doses.

Key words: Dietary supplement.
Hemodynamic responses. DMAA. Caffeine.
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INTRODUCAO

Aproximadamente 80% dos adultos
fazem o uso de um ou mais suplementos
durante o ano nos Estados Unidos da América
(EUA), 18,8% na Europa e 54% no Brasil
(Garcia-Cortés e colaboradores, 2016; Geller e
colaboradores, 2015; McCarthy e
colaboradores, 2012a).

Este aumento no consumo de
suplementos tornou este mercado um grande
negoécio. Estima-se um aumento de 4.000 tipos
de produtos em 1994 para mais de 55.000 em
2012 com um aumento de venda no ano de
2004 (Geller e colaboradores, 2015).

Muitos desses suplementos contém
um ou mais ingredientes capazes de estimular
0 sistema nervoso central (SNC). Na grande
maioria, os ingredientes capazes de estimular
0 sistema nervoso central (SNC), como por
exemplo o 1,3 dimetilamilamina (DMAA) e a
cafeina podem aumentar o risco de efeitos
adversos no sistema cardiovascular, e quando
combinados ao exercicio fisico podem impor
um estresse adicional, aumentando o potencial
para tais efeitos (Bloomer e colaboradores,
2011a; Eudy e colaboradores, 2013).

O DMAA é uma amina alifatica simples
de cadeia linear que partiha de amplas
semelhangas estruturais com as anfetaminas e
metanfetaminas (Venhuis and Kaste, 2012;
Vorce e colaboradores, 2011). O DMAA esteve
presente na formulagcdo de mais de 250
suplementos alimentares conhecidos como
pré-treino, com concentragdes que variavam
de 25-65 mg (Venhuis and Kaste, 2012) até
285 mg por dose dos suplementos (Zhang e
colaboradores, 2012).

O uso de suplementos contendo
DMAA tém sido apontados pela literatura
como responsaveis de apresentar diversos
efeitos nocivos & saude (Archer e
colaboradores, 2015; Bloomer e colabordores,
2011a; Eliason e colaboradores, 2012;
Forrester, 2013; Gee, Jackson e Easton, 2010;
Smith e colaboradores, 2014; Young e
colaboradores, 2012).

O que tornou o DMAA alvo de grande
investigacdo pelas agéncias regulamentadoras
em diversos paises nos ultimos anos (Eudy e
colaboradores, 2013; FDA, 2013; Rodricks,
Lumpkin e Schilling, 2013).

Forrester (2013) descreveu Varios
efeitos adversos relatados ao Texas Poison
Center Network, Dallas, TX, EUA durante
2010-2011 associados a exposicdo de
produtos contendo DMAA como: taquicardia

(28,6%), nausea (16,1%), vomitos (12,5%),
agitacao/irritabilidade (8,9%), tremor (7,1%),
dores abdominais (5,4%), dor toracica (5,4%),
tonturas (5,4%), cefaleia (3,6%), hipertenséo
(3,6%) dentre outros (Forrester, 2013).

Casos mais graves e potencialmente
fatais a vida também foram descritos como:
infarto agudo do miocardio (Smith e
colaboradores, 2014), parada cardiaca
(Karnatovskaia, Leoni e Freeman, 2015),
acidente vascular cerebral (Gee, Jackson e
Easton, 2010; Gee e colaboradores, 2012;
Young e colaboradores, 2012), efeitos
hepatotdxicos (Foley e colaboradores, 2014) e
morte (Archer e colaboradores, 2015; Eliason
e colaboradores, 2012).

Dentre os produtos contendo DMAA, o
OxyElite Pro (OEP) € um dos mais populares.
Produzido e comercializado pela USPlabs este
suplemento foi vendido com o objetivo de
auxiliar o consumidor na perda de peso, bem
como melhorar a performance fisica durante o
exercicio (Carpenter, 2012; Roytman e
colaboradores, 2014).

A formulacdo antiga deste suplemento
continha uma combinacdo de diversos
ingredientes. Especificamente, este produto
continha uma mistura de cafeina bauhinia
purpurea, bacopa monniera, extrato de caule
de geranio (1,3 dimetilamilamina), cirsium
oligophyllum e extrato de rauwolscine
(McCarthy e colaboradores, 2012b).

Efeitos adversos associados ao DMAA
presente neste suplemento, bem como, a
controvérsia sobre a origem desta substancia
fez com que a FDA declarasse o banimento de
todos produtos contendo DMAA do mercado,
incluindo o OEP.

Sendo assim, o OEP foi reformulado
em diversas versfes sem a adicdo do DMAA,
onde permitiu que USPlabs retornasse com
este suplemento para o mercado (Chatham-
Stephens e colaboradores, 2017; Johnston e
colaboradores, 2013; Roytman e
colaboradores, 2014).

E evidente que dentre a grande
maioria dos efeitos adversos associado aos
suplementos contendo DMAA, os efeitos
hepatotdxicos e no sistema cardiovascular,
sd0 0s mais descritos (Zovico e colaboradores,
2018). Recentemente, nosso grupo avaliou o
efeito de doses controladas do suplemento
OEP+DMAA sobre a performance fisica e
outros marcadores moleculares (Zovico e
colaboradores, 2016).

Portanto, o objetivo deste estudo foi
avaliar o efeito da suplementacdo de doses
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controladas de OEP com (OEP+DMAA) e sem
o DMAA (OEP-DMAA) sobre as respostas
hemodindmicas.

MATERIAIS E METODOS
Animais experimentais

Foram utilizados ratos Wistar (Rattus
norvegicus albinus) machos, entre seis e sete
semanas de idade. Os ratos foram fornecidos
pelo biotério central do Centro de Ciéncias da
Saude da Universidade Federal do Espirito
Santo (UFES). Todos o0s animais foram
mantidos em condigbes adequadas com
temperatura (23°C + 2°C) e umidade
controladas, com livre acesso a agua e ragéo,
com ciclo claro-escuro de 12/12 horas. Os
animais foram mantidos em caixas coletivas
com no méximo cinco animais em cada caixa.
Os animais foram suplementados com doses
controladas do suplemento OxyElite Pro (OEP)
com e sem DMAA. Todos os protocolos
experimentais foram aprovados e autorizados
pela Comissédo de Etica em Uso de Animais
(CEUA) da Universidade Federal do Espirito
Santo (UFES), sob o protocolo n°® 007/2015.
Todos os procedimentos experimentais estao
em conformidade com 0s principios
internacionais para pesquisa envolvendo
animais (Genebra), e com a legislagcédo
brasileira disposta na Lei n° 11.794/2008.

Preparo do suplemento e administracéo

As céapsulas do suplemento OxyElite
Pro com DMAA (OEP+DMAA) e sem DMAA
(OEP-DMAA) foram abertas, pesadas e
diluidas em solucdo de Tween20 a 5% com
auxilio de vortex por trés minutos. As doses
para cada animal foram calculadas com base
no peso corporal e preparadas em um volume
padrdo para a ingestdo de 400 pl. O grupo
controle recebeu o mesmo volume, porém
apenas de solucdo Tween20 a 5%. As doses
foram preparadas no dia da administracéo e
realizagdo do teste. A administracdo foi
realizada por gavagem via oral (Zovico e
colaboradores, 2016).

Grupos experimentais

Os grupos experimentais foram
determinados de acordo as  doses
recomendadas no rétulo do produto pelo
fabricante (USPlabs): uma capsula de OEP
para 70 quilogramas de peso corporal. Os

animais foram separados aleatoriamente em
quatro  grupos  experimentais:  Controle
(solucdo Tween20 a 5%), OEP-DMAA: (4,6
mg/kg, dose recomendada pelo fabricante),
OEP+DMAA: (12,9 mg/kg, dose utilizada do
suplemento com DMAA para equiparar a
quantidade de cafeina do grupo OEP-DMAA) e
2x OEP+DMAA: (25,8 mg/kg, dose acima da
recomendada).

Avaliacdo hemodinamica direta

Para a medida direta da presséo
arterial (PA) e frequéncia cardiaca (FC), os
animais foram pesados e anestesiados com
ketamina 90 mg/kg e Xylazina 10 mg/kg
através de injecdo intraperitoneal, e
submetidos & cirurgia para cateterizacdo da
artéria femoral direita.

Apébs a anestesia 0s animais foram
fixados em uma mesa cirlrgica adequada para
ratos, feita com uma superficie plana na
posicdo de supino. A pele entre a pata
esquerda e o abdémen, onde foi feita a incisdo
cirirgica foi cuidadosamente limpa para a
introducéo do cateter na artéria.

Apés a identificacdo da arterial
femoral, ela foi cuidadosamente separada e
cateterizada usando uma cénula de polietileno
PE-50 acoplada na ponta com uma cénula de
polietileno PE-10 preenchida com solucdo de
heparina (50 Ul/mL) para evitar a formacéo de
coagulos e ocluidas com um pino de metal. O
cateter foi transpassado com auxilio de um
trocater pelo tecido subcutaneo ao longo do
dorso até proximo a regido do pescogo, no
qual, ficou exteriorizado. A extremidade do
cateter foi fixada & pele para avaliagdo das
medias hemodindmicas (Klippel e
colaboradores, 2016).

As medidas hemodindmicas foram
realizadas 24 horas apés o procedimento
cirdrgico com o animal consciente. Para
medidas hemodin&micas a cénula foi lavada
com solugdo de heparina para evitar possiveis
interferéncias durante o registro, em seguida
0os animais foram mantidos com a céanula
acoplada ao transdutor de pressdo conectado
a um sistema de aquisicdo de dados (BIOPAC
Systems Santa Barbara, CA, USA) por quinze
minutos para estabilizar o sinal, apos este
tempo, o suplemento foi administrado via
gavagem e os pardmetros hemodindmicos
foram registrados por uma hora e trinta
minutos em um ambiente isento de barulho e
ruido.
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As variaveis hemodindmicas: pressao
arterial sistlica (PAS), pressédo arterial
diastolica (PAD), pressao arterial média (PAM)
e frequéncia cardiaca (FC) foram avaliados
pelo software LabChart. O duplo produto foi
utilizado para avaliar a estimativa do trabalho
do miocardio. O valor do duplo produto foi
obtido pela multiplicacdo da frequéncia
cardiaca pela pressao arterial sistélica (FC x
PAS) (Klippel e colaboradores, 2016).

Expressdao dos resultados e analises
estatisticas

Os dados estdo expressos como
média + erro padrdo da média (EPM). Os
resultados obtidos foram avaliados usando a
andlise de variancia (ANOVA) de duas vias.
Quando ANOVA resultou em diferenca
significante, est4 analise foi seguida pelo teste
post-hoc Bonferroni. Os valores de p<0,05
foram considerados estatisticamente
significativo. O Software de estatistica Prism
6.0 (Graphpad, Inc., San Diego, CA, EUA) foi
usado para todas analises (Zovico e
colaboradores, 2016).

RESULTADOS

As medidas hemodindmicas diretas
foram mensuradas para verificar o efeito da
ingestdo aguda do OEP com e sem DMAA
sobre as variaveis hemodinamicas (pressao
arterial sistélica, diastélica, média, frequéncia
cardiaca e duplo produto). Os valores da
pressdo arterial média (PAM) estdo
apresentados na tabela 1.

A ingestdo de 2x OEP+DMAA
apresentou aumento na PAM no tempo de 5
minutos permanecendo elevado até 60
minutos comparado a0 momento pré-ingestao.

Aumento na PAM também foi
observado no grupo 2x OEP+DMAA no tempo
de 30 e 60 minutos quando comparado ao
grupo controle. A ingestdo de OEP+DMAA

apresentou aumento transitério na PAM ap0s
5 minutos de ingestdo comparado ao momento
pré-ingestao.

Nenhuma diferenca na PAM foi
observada no grupo que ingeriu OEP+DMAA
gquando comparado ao grupo controle. A
ingestdo de OEP-DMAA n&o apresentou
nenhum efeito sobre a PAM quando
comparado ao momento pré ingestdo e ao
longo do tempo quando comparado ao grupo
controle.

Em relacdo aos valores do delta da
PAM (figura 1) o principal efeito foi observado
no grupo 2x OEP+DMAA. Aumento dos
valores do delta da PAM no tempo de 5, 30, 60
e 90 minutos foram observados no grupo 2x
OEP+DMAA quando comparado ao grupo
controle.

A ingestdo de OEP+DMAA apresentou
um aumento nos valores do delta da PAM
apenas no tempo de 60 minutos quando
comparado ao grupo controle. Ja& a ingestao
de OEP-DMAA ndo apresentou quaisquer
efeitos sobre os valores de delta da PAM
comparado ao grupo controle.

Com relacdo aos valores da presséo
arterial sistélica (PAS) representados na tabela
2, foi observado efeitos significativos sobre
esta varidvel apds a ingestdo de doses do
OEP contendo DMAA ao longo do tempo. A
ingestdo com a dose elevada de 2x
OEP+DMAA foi capaz de aumentar a PAS no
tempo de 5 minutos (11,5 mmHQ)
permanecendo alterada ao longo do tempo de
30 (10,7mmHg), 60 (9,4 mmHg) e 90 (9,1
mmHg) minutos comparado ao momento pré-
ingestdo. Ja a ingestdo de OEP+DMAA
apresentou um aumento transitério de 9,4
mmHg na PAS no tempo de 5 minutos
comparado ao momento pré-ingestdo. A
suplementacgéo de OEP-DMAA nao
apresentou nenhum efeito sobre a PAS tanto
ao longo do tempo quando comparado ao
grupo controle.

Tabela 1 - Efeito da suplementacdo aguda com OEP com e sem DMAA sobre a PAM.

Controle OEP-DMAA

OEP+DMAA 2x OEP+DMAA

Pre 101,1+2,4 102,0+2,7
5 min 104,0+3,7 1058+3,4 109,4+2,0%

PAM 30 min

90 min 96,6 £4,3

98,3+4,6 1058=+25 102,1+1)9
60 min 950+4,6 101,8+3,3 103,6+2,0
98,3+6,2 102,7+1,7

99,8+23 99,8+1,5
110,7+2,4%

110,0+3,3 %

106,1 +2,0 *#

1058+1,7

Legenda: Dados estdo expressos como médiatEPM. ANOVA duas-vias e pés teste Bonferroni. * significancia
estatistica vs grupo controle (2x OEP+DMAA, p=0,0094 em 30 min e p=0,0151 em 60 min) e # significancia
estatistica vs momento pre (OEP+DMAA, p=0,0009 em 5 min; 2x OEP+DMAA, p<0,0001 em 5 min, p=0,002 em
30 min e p=0,0372 em 60 min). OEP, OxyElite Pro. Foi realizada uma Gnica administracdo do suplemento e as

variaveis acompanhadas por até 90 minutos.
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Figura 1 - Efeito da suplementagdo com OEP com e sem DMAA sobre A pressao arterial média.
Dados estéo expressos como média £+ EPM. ANOVA duas-vias e pds teste Bonferroni. * significancia
estatistica vs grupo controle (OEP+DMAA, p=0,0082 em 60 min; 2x OEP+DMAA, p=0,0363 em 5 min,

p=0,002 em 30 min, p=0,0004 em 60 min e p=0,0036 em 90 min). OEP, OxyElite Pro. Foi realizada
uma Unica administracdo do suplemento e as variaveis acompanhadas por até 90 minutos.

Tabela 2 - Efeito da suplementacdo aguda com OEP com e sem DMAA sobre a PAS.
Controle OEP-DMAA OEP+DMAA 2x OEP+DMAA

Pre 1204+4,2 1203+3/4 121,1+24 118,7+2,4
5 min 123,3+5,2 1249+20 1305+1,97 130,2+3,07%
PAS 30 min 121,4+5,7 126,6+1,4 1248+1,8 129,4 + 3,47
60 min 1175+54 1235+3,5 1240+14 128,1+2,8%
90 min 119,0+5,1 120,7+6,2 126,0+2,3 127,8+2,3%

Legenda: Dados estdo expressos como médiatEPM. ANOVA duas-vias e pds teste Bonferroni. * significancia
estatistica vs grupo controle e # significancia estatistica vs momento pre (OEP+DMAA, p=0,0072 em 5 min; 2x
OEP+DMAA, p=0,0003 em 5 min, p=0,0008 em 30 min, p=0,0043 em 60 min e p=0,0059 em 90 min). OEP,
OxyElite Pro. Foi realizada uma Unica administracdo do suplemento e as variaveis acompanhadas por até 90

minutos.
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Figura 2 - Efeito da suplementagdo com OEP com e sem DMAA sobre A presséo arterial sistdlica.
Dados estéo expressos como média £+ EPM. ANOVA duas-vias e poés teste Bonferroni. * significancia
estatistica vs grupo controle (2x OEP+DMAA, p=0,0382 em 30 min, p=0,0055 em 60 min e p=0,0212
em 90 min). OEP, OxyElite Pro. Foi realizada uma Unica administracdo do suplemento e as variaveis

acompanhadas por até 90 minutos.
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Quando avaliamos os valores do delta
da PAS (figura 2), apenas a ingestdo de 2x
OEP+DMAA apresentou efeito. O delta da
PAS foi maior no tempo de 30, 60 e 90
minutos apds a ingestdo de 2x OEP+DMAA
guando comparados ao grupo controle. Ja a
ingestdo de OEP+DMAA e OEP-DMAA nao
foram capazes de alterar os valores de delta
da PAS ao longo do tempo quando comparado
ao grupo controle.

Como pode ser observado na tabela 3
um efeito semelhante na pressao arterial
diastélica (PAD) foi encontrado ap6s a
ingestdo de 2x OEP+DMAA com aumento ao
longo do tempo 10,4 mmHg no tempo de 5
minutos e de 6,9 mmHg no tempo de 30
minutos comparado com o0 momento pré-
ingestédo (pre, 83,8 + 1,7; 5 min, 94,3 £ 2,9; 30
min, 90,7 £ 3,7 mmHg). A ingestdo de 2x
OEP+DMAA apresentou maiores valores da
PAD nos tempos de 30 (10,7 mmHg) e 60

(11,4 mmHg) minutos quando comparado ao
grupo controle. O grupo OEP+DMAA
apresentou aumento transitério de 10,2 mmHg
no tempo de 5 minutos comparado a pré-
ingestdo. Nenhuma diferenga foi observada no
grupo OEP+DMAA quando comparado ao
grupo controle. Nenhum efeito foi observado
na PAD ap6s a ingestdo de OEP-DMAA
quando comparado a pré-ingestdo ou ao
controle.

Ao avaliar os valores do delta da PAD
(Figura 3), maiores valores de delta foram
observados no grupo que ingeriu 2X
OEP+DMAA ao longo do tempo de 5, 30, 60 e
90 minutos quando comparado ao grupo
controle. J4& a ingestdo de OEP+DMAA
apresentaram maiores valores de delta na
PAD no tempo de 5, 60 e 90 minutos
comparado ao grupo controle.

Tabela 3 - Efeito da suplementacéo aguda com OEP com e sem DMAA sobre a PAD.
Controle OEP-DMAA OEP+DMAA 2x OEP+DMAA

Pre 86,0+2,7 86,3+238 81,4+25 83,8+1,7
5 min 87,0+£3,5 905+44 916+26% 94,3+29%
PAD 30 min 80,0 £4,7 88,6238 82,727 90,7+3,7 %
60 min  775+4,7% 85,0+£3,0 845+25 88,9+23"
90 min  79,2+44% 81,9+6,0 84,0+2,0 88,2+22

Legenda: Dados estdo expressos como médiatEPM. ANOVA duas-vias e pés teste Bonferroni. * significancia
estatistica vs grupo controle (2x OEP+DMAA, p=0,0313 em 30 min e p=0,0260 em 60 min) e # significancia
estatistica vs momento pre (Controle, p= 0,0069 em 60 min e p=0,0443 em 90 min; OEP+DMAA, p=0,0012 em 5
min; 2x OEP+DMAA, p<0,0001 em 5 min e p=0,0158 em 30 min). OEP, OxyElite Pro. OEP, OxyElite Pro. Foi
realizada uma Unica administracdo do suplemento e as variaveis acompanhadas por até 90 minutos.
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Figura 3 - Efeito da suplementagdo com OEP com e sem DMAA sobre A pressao arterial diastélica.
Dados esté@o expressos como média £+ EPM. ANOVA duas-vias e poés teste Bonferroni. * significancia
estatistica vs grupo controle (OEP+DMAA, p=0,0307 em 5 min, p=0,0031 em 60 min e p=0,0241 em
90 min; 2x OEP+DMAA, p=0,0075 em 5 min, p<0,0001 em 30 min, p<0,0001 em 60 min e p=0,0012
em 90 min). OEP, OxyElite Pro. Foi realizada uma Unica administracao do suplemento e as variaveis
acompanhadas por até 90 minutos.
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Tabela 4 - Efeito da suplementagcéo aguda com OEP com e sem DMAA sobre a FC.

Controle OEP-DMAA OEP+DMAA  2x OEP+DMAA

Pre 337,8+11,2 355,0+3,2 330,4 +10,2 321,0+5,8

5 min 350,5+17,3 371,9+138 351,4+13,0 352,6 +10,8 #

FC 30 min 364,2+10,0 363,3+185 398,0+12,0% 373,4+6,3%
60 min 3359+153 359,0+11,2 369,1+8,8% 368,8 +10,0%

90 min 3354+17,1 349,3+109 366,0+10,3*% 367,7+10,2%
Legenda: Dados estdo expressos como médiatEPM. ANOVA duas-vias e pos teste Bonferroni. * significancia
estatistica vs grupo controle e # significancia estatistica vs momento pre (OEP+DMAA, p<0,0001 em 30 min,
p=0,0035 em 60 min e p=0,0085 em 90 min; 2x OEP+DMAA, p=0,0157 em 5 min, p<0,0001 em 30 min,
p<0,0001 em 60 min e p=0,0001 em 90 min). OEP, OxyElite Pro. Foi realizada uma Unica administracdo do
suplemento e as variaveis acompanhadas por até 90 minutos.

—»— Controle
100+ -5= OEP-DMAA
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Figura 4 - Efeito da suplementagao com OEP com e sem DMAA sobre A frequéncia cardiaca. Dados
estdo expressos como média £ EPM. ANOVA duas-vias e poés teste Bonferroni. * significancia
estatistica vs grupo controle (OEP+DMAA, p=0,0307 em 5 min, p=0,0031 em 60 min e p=0,0241 em
90 min; 2x OEP+DMAA, p=0,0075 em 5 min, p<0,0001 em 30 min, p<0,0001 em 60 min e p=0,0012
em 90 min). OEP, OxyElite Pro. Foi realizada uma Unica administracao do suplemento e as variaveis
acompanhadas por até 90 minutos.

Como representado na tabela 4 a
ingestdo com 2x OEP+DMAA foi capaz de
alterar a FC no tempo de 5 minutos, com um
pico de 524 bpm em 30 minutos e
permanecendo alterada até o tempo de 90
minutos (46,7 bpm) em relagdo ao momento
pré-ingestao. Efeitos semelhantes sobre a FC
foram encontrados apds a ingestdo de
OEP+DMAA com um pico de aumento no
tempo de 30 minutos de 67,6 bpm
permanecendo elevado até o momento de 90
minutos (35,6 bpm) quando comparado ao
momento pré-ingestdo. A ingestdo de OEP-
DMAA ndo foi capaz de alterar
significativamente a FC ao longo do tempo
guando comparado ao momento pré-ingestédo
(tabela 4).

Quando avaliamos os valores do delta
da FC (figura 4) a ingestdo de OEP+DMAA
apresentou maior valor no tempo de 30, 60 e

90 minutos quando comparados ao grupo
controle. Ja a ingestdo de 2x OEP+DMAA
apresentou maior efeito na FC nos tempos de
60 e 90 minutos comparados ao grupo
controle. A ingestdo de OEP-DMAA néo
apresentou efeito sobre os valores de delta da
FC quando comparado ao grupo controle.

Para avaliar o trabalho e o consumo
de oxigénio realizado pelo miocardio,
avaliamos o Duplo Produto (DP) através do
calculo PAS x FC e os resultados estdo
apresentados na tabela 5. A ingestdo de 2x
OEP+DMAA apresentou um aumento no DP
com 5 minutos permanecendo até 90 minutos
guando comparado ao momento pré-ingestéo
(2x OEP+DMAA em 5 min, 20%; 30 min, 26%;
60 min, 23%; e 90 min, 22% vs pre). Ainda, um
aumento de 18% foi observado no DP no
tempo de 60 minutos apds a ingestao de 2x
OEP+DMAA e de 17% no tempo de 90
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minutos quando comparado ao grupo controle.
A ingestdo de OEP+DMAA também foi capaz
de alterar o DP ao longo do tempo com
aumento no tempo de 5 minutos
permanecendo até o tempo de 90 minutos
guando comparado ao momento pré-ingestao
(OEP+DMAA em 5 min, 14%; 30 min, 23%; 60
min, 13%; e 90 min, 14% vs pre). A ingestdo
de OEP-DMAA nao apresentou nenhum efeito
tanto quando comparado ao momento pré-
ingestdo quanto comparado ao grupo controle.

A figura 5 mostra os valores do delta
do DP. A ingestdo de 2x OEP+DMAA
apresentou maiores valores do delta do DP no
tempo de 30, 60 e 90 minutos quando
comparado ao grupo controle. A ingestédo de
OEP+DMAA apresentou maiores valores do
delta do DP nos tempos de 60 e 90 minutos
comparado ao grupo controle. Nenhum efeito
foi observado ap6s a ingestdo de OEP-DMAA
sobre os valores do delta do DP comparado ao
grupo controle.

Tabela 5 - Efeito da suplementacéo aguda com OEP com e sem DMAA sobre a duplo produto.

Controle

OEP-DMAA

OEP+DMAA

2x OEP+DMAA

Pre

5 min
DP 30 min

60 min

90 min

40851 + 2476
43622 + 3442
44304 + 2614
39704 + 2941
40081 + 2827

42700 + 1305
46470 + 1995
46046 + 2706
44293 + 1605
42241 + 2973

40130 + 1883
45867 + 1876 #
49609 + 1432 #
45735 + 1010 #
46082 + 1465 #

38182 + 1228
45948 + 1817 #
48400+ 1731 #
47098 + 1103 ™
46915 + 1261

Legenda: Dados estdo expressos como médiatEPM. ANOVA duas-vias e pds teste Bonferroni. * significancia
estatistica vs grupo controle (2x OEP+DMAA, p=0,0226 em 60 min e p=0,0400 em 90 min) e # significancia
estatistica vs momento pre (OEP+DMAA, p=0,0171 em 5 min, p<0,0001 em 30 min, p=0,0209 em 60 min e
p=0,0123 em 90 min; 2x OEP+DMAA, p=0,0003 em 5 min, p<0,0001 em 30 min, p<0,0001 em 60 min e
p<0,0001 em 90 min). OEP, OxyElite Pro. Foi realizada uma Unica administragdo do suplemento e as variaveis
acompanhadas por até 90 minutos.

15000 - Controle
OEP-DMAA
OEP+DMAA
10000+ 2x OEP+DMAA
o
0O 50001
<
(11 [pooc™eStanonoanaonontone
-5000

Figura 5 - Efeito da suplementagao com OEP com e sem DMAA sobre A duplo produto. Dados estédo
expressos como média + EPM. ANOVA duas-vias e pds teste Bonferroni. * significancia estatistica vs
grupo controle (OEP+DMAA, p=0,0333 em 60 min e p=0,0344 em 90 min; 2x OEP+DMAA, p=0,0276
em 30 min, p=0,0004 em 60 min e p=0,0009 em 90 min). OEP, OxyElite Pro. Foi realizada uma Unica
administragdo do suplemento e as variaveis acompanhadas por até 90 minutos.

DISCUSSAO aumento na PAS, FC e DP até o tempo de 90

minutos, na PAM até 60 minutos e na PAD até

Os dados do presente estudo indicam
que uma Unica dose de suplemento contendo
DMAA foi capaz de causar alteracdes nas
respostas hemodindmicas. As principais
alteracdes hemodindmicas foram observadas
com a ingestdo de 2x OEP+DMAA. Houve

30 minutos quando comparado ao momento
pré-ingestdo. Quando comparado ao grupo
controle, a ingestdo de 2x OEP+DMAA
apresentou valores maiores na PAM e PAD no
tempo de 30 e 60 minutos e no DP em 60 e 90
minutos.
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Quando avaliamos os valores do delta,
a ingestdo de 2x OEP+DMAA, apresentou
maiores valores na PAM e PAD em todos o0s
tempos avaliados. Na PAS e DP maiores
valores foram observados no tempo de 30, 60
e 90 minutos e na FC em 60 e 90 minutos
comparado ao grupo controle. A ingestéo de
OEP+DMAA também foi capaz de induzir
alteracdes nas respostas hemodinamicas,
porém de maneira transitoria. Nenhum efeito
foi observado sobre as variaveis
hemodinamicas no grupo que ingeriu OEP-
DMAA.

Esses dados sugerem que o0s
principais efeitos estéo parcialmente
relacionados a presenga do DMAA no
suplemento. No entanto, outros ingredientes,
como a cafeina, devem ser levados em
consideragdo (Nurminen e colaboradores,
1999). No presente estudo o grupo OEP-
DMAA possui uma quantidade de 4,3 mg de
cafeina’lkg e ndo contém o DMAA como
ingrediente nesta formulacéo.

Este grupo (OEP-DMAA) néo
apresentou efeito sobre as respostas
hemodindmicas. Ja o grupo OEP+DMAA (4,3
mg de cafeina/kg) apresentou alteracdes,
mesmo que transitorias, nas respostas
hemodindmicas, entretanto, a principal
diferenca e a presenca do DMAA no
suplemento. A ingestdo de OEP+DMAA (dose
maxima recomendada pelo fabricante do
produto) apresentou alteracdes transitoria na
PAM, PAS e PAD no tempo de 5 minutos,
retornando rapidamente aos valores basais. O
principal efeito apés a ingestdo de
OEP+DMAA foi sobre a FC e DP com pico em
30 minutos permanecendo alterado até o
tempo de 90 minutos.

Estudos relataram que o DMAA tem
efeitos similares as efedrinas e anfetaminas,
resultando em aumento da pressdo sanguinea
arterial, vasoconstricdo e taquicardia (Venhuis
and Kaste, 2012).

De fato, indicios mostram que
ingredientes com propriedades estimulantes,
como o DMAA, encontrados em suplementos
alimentares podem conduzir em um estresse
adicional ao sistema cardiovascular resultando
em eventos cardiacos mais graves como:
hemorragia cerebral (Gee, Jackson e Easton,
2010, Gee e colaboradores, 2012; Young e
colaboradores, 2012), fibrilagdo  atrial
(Armstrong, 2012), infarto agudo do miocardio
(Smith e colaboradores, 2014), parada
cardiaca (Karnatovskaia, Leoni e Freeman,

2015) e morte (Archer e colaboradores, 2015;
Eliason e colaboradores, 2012).

Entretanto a grande maioria de tais
efeitos o uso de suplementos contendo DMAA
estavam associados a altas ou desconhecidas
doses e a combinacdo com outros tipos de
suplementos, drogas e exercicio fisico
extenuante.

Sendo assim, tais efeitos poderiam ser
discutidos devido & falta de controle e a
associacdo a outras condi¢ces. Portanto, com
0 intuito de avaliar possiveis efeitos
indesejados sobre o sistema cardiovascular,
sem a existéncia de outros fatores, dobramos
a dose do suplemento contendo DMAA, ou
seja, 2x OEP+DMAA (dose acima do
recomendado pelo fabricante). Doses
elevadas (2x OEP+DMAA) foram capazes de
aumentar as respostas hemodindmicas,
sustentando este efeito por um periodo
prolongado de tempo quando comparado ao
grupo OEP+DMAA.

Estudos em humanos também tem
apontado o0 potencial de suplementos
contendo DMAA em provocar alteracdes
hemodindmicas. A ingestdo isolada de DMAA
foi capaz de aumentar a pressao arterial
sistdlica (PAS), a pressdo arterial diastdlica
(PAD) e o duplo produto (DP) sem nenhum
efeito sobre a frequéncia cardiaca (FC).
Nenhum efeito adicional foi observado com a
combinacdo do DMAA e a cafeina (Bloomer e
colaboradores, 2011a). No presente estudo
também encontramos aumento na PAS, PAD
e no DP ap6s o uso do OEP+DMAA com
maiores alteragées no grupo 2x OEP+DMAA.
No entanto, em ambos 0s grupos
(OEP+DMAA e 2x OEP+DMAA) encontramos
ainda um efeito significativo sobre a FC dos
animais suplementados.

Bloomer e colaboradores (2011b)
observou aumento nas respostas
hemodinamicas apés a ingestdo aguda de
forma isolada tanto de DMAA (1 mg.kg-1)
guanto de cafeina (4 mg.kg-1) ou combinadas.
Entretanto este aumento ocorreu associado a
um exercicio de corrida de 10 km (Bloomer e
colaboradores, 2011b). No presente estudo
ndo houve a influéncia de um outro fator
determinante capaz de aumentar as respostas
hemodindmicas, apenas a ingestdo de
suplementos contendo DMAA em sua
formulagdo provocou aumento nas respostas
hemodinamicas.

Algumas investigacbes avaliaram o
efeito de suplementos alimentares que listam
conter a combinacao de DMAA e cafeina em
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suas formula¢cbes. McCarthy e colaboradores
(2012b) observaram aumento nas variaveis
hemodindmicas (FC, PAS e DP)
principalmente no tempo de 60 minutos apés a
ingestdo de duas capsulas de OEP em
sujeitos saudaveis e treinados. O aumento foi
crescente  tempo/dependente  (120>90>60
minutos) (McCarthy e colaboradores, 2012b).

Apesar da diferenca de capsulas
utiizadas no presente estudo (OEP+DMAA
equivale a 3 capsulas de OEP e 2x
OEP+DMAA equivale a 6 capsulas de OEP)
dados na literatura apontam um potencial do
OEP contendo o DMAA em sua formulagéo
apresentar efeitos sobre as respostas
hemodindmicas quando ingerido de forma
aguda. No roétulo do produto, a orientagédo
sobre a quantidade de capsulas que devem
ser ingeridas em um periodo de um dia séo de
no minimo uma e no méaximo trés capsulas do
suplemento.

Aumento na PAS apds a ingestao
aguda de duas capsulas de OEP também
foram observados no estudo de Farney e
colaboradores (2012). Além disso, os valores
da FC e DP foram maiores no primeiro dia de
ingestdo comparado ao final de 14 dias de
suplementagdo (Farney e colaboradores,
2012).

No estudo de Schilling e
colaboradores (2013) a ingestao aguda de 25
mg de DMAA nao afetaram a FC e a PA de
repouso apos a ingestdo. No entanto, no rotulo
do OEP nédo contém informacdo sobre a
quantidade de DMAA o0 que nado permite
comparar de forma precisa tais resultados.
Alguns estudos avaliaram o efeito crénico de
produtos contendo DMAA e nenhum efeito foi
observado nas variaveis hemodindmicas (FC,
PAS, PAS e DP) apés o periodo de
suplementagdo (Bloomer e colaboradores,
2013; McCarthy e colaboradores, 2012b).

Ja4 durante uma intervencdo de 8
semanas aumento sobre a FC de 63,3 £ 3
para 69,4 + 2,2 foi observado, sem afetar as
demais variaveis hemodinamicas (McCarthy e
colaboradores, 2012a). Vale ressaltar que
quando se trata de suplementagdo cronica a
toler&ncia sobre o efeito das mesmas deve ser
levada em consideracao.

De fato, os dados na literatura
apontam que suplementos contendo DMAA
ingerida de forma aguda, podem de fato,
apresentar  efeitos sobre o0  sistema
cardiovascular em humanos. Além disso, de
modo geral, os dados encontrados na
literatura sobre os efeitos agudo do DMAA ou

suplementos contendo DMAA corroboram com
os dados encontrados no presente estudo.
Tais indicios (aumento da PAM, PAS, PAD,
FC e DP) podem exigir cautelas,
especialmente em sujeitos pré-hipertenso ou
hipertenso que fazem o uso de suplementos
alimentares seja para qual for a finalidade. A
regulamentacdo destes tipos de suplementos
deve ser realizada de maneira mais rigorosa,
bem como, orientacbes no rotulo destes
produtos devem estar bem explicitas,
principalmente para os eventuais riscos que
podem apresentar pessoas com problemas
cardiovasculares.

CONCLUSAO

Nossos dados apontam que a ingestao
aguda do suplemento OEP com DMAA
resultam em aumentos consideraveis de
maneira  prolongado em doses nao
recomendadas (2x OEP+DMAA) e transitdria
em doses méaximas recomendadas
(OEP+DMAA) na PAM, PAS, PAD, FC e DP.
Ja o grupo que ingeriu 0 OEP sem DMAA nao
apresentou efeito nas variaveis
hemodindmicas apds a ingestéo aguda.

Nossos dados sugerem que o DMAA
presente no OEP pode ser o principal
ingrediente  promotor do aumento das
respostas hemodindmicas, portanto, como se
trata de uma mistura de ingredientes, nao
podemos descartar a influéncia dos demais
ingredientes encontrados no suplemento OEP.
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