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RESUMO

A obesidade infantil € uma doenca que deve ser alvo de grande atencdo devido ao
aumento de sua prevaléncia, sendo considerada um importante problema de saude
publica. Embora ainda haja controvérsias, pesquisas sobre o efeito da semente de
chia em determinadas doencas crbénicas ndo transmissiveis (DCNT) devem ser
realizadas para desmistificar o seu uso, ja que a chia é rica em acido graxo 6mega 3
(w-3), o que favorece a absorcéo de vitaminas, como a vitamina E. Com a finalidade
de avaliar tais efeitos da semente de chia dentro deste contexto, foi conduzido um
estudo duplo cego randomizado com 30 criangcas obesas ou sobrepeso; no qual
foram selecionadas criancas do ambulatério de obesidade infantil da Faculdade de
Medicina do ABC (FMABC), com IMC/I > +1 a > +3 em escore-z, na faixa etaria
entre os 05 e 10 anos e em periodo pré-pubere de ambos os sexos. Os envolvidos
tiveram amostras de sangue coletadas antes e depois do tratamento, assim como
peso, estatura e recordatorio alimentar de 24 horas. Observou-se significancia em
relacdo ao fibrinogénio com um p de 0,011, além da correlacdo entre os marcadores
e a presenca de fibra, em dois parametros inflamatérios: fator de necrose tumoral
(TNF-a), com um p de 0,027 e o fator de transcricdo nuclear kappa B (NF-Kappa B),
com um p de 0,059, Tais resultados sugerem que a semente de chia possui um
efeito anti-inflamatério, dentro do cenario da obesidade infantil. Contudo, o presente
estudo ndo observou variagdes estaticamente significativas dos niveis de colesterol
total (CT) e suas fracbes. Em relacdo aos parametros inflamatorios, foi constatada
uma correlacdo estatisticamente significativa entre os marcadores e a presenca de
fibora. Diante dos resultados discordantes € importante a necessidade do
desenvolvimento de outros trabalhos, para um maior esclarecimento sobre os reais
efeitos que a semente de chia exerce sobre o perfil anti-inflamatorio. Projeto sob
parecer Fapesp — 2015/26452-0 e CAPES: 88882.365215/2019-0.

Palavras-chave: Semente de chia, Obesidade infantil, Fibras na dieta, Vitamina E.



ABSTRACT

Childhood obesity is a medical condition of major concern that has emerged as a
focus of public health attention due to its increasing prevalence. Regardless of the
controversies on the effects of chia seeds on certain noncommunicable diseases
(NCDs), further studies should be conducted to demystify its use. Chia seeds are rich
in omega-3 fatty acids (w-3), which contribute to the absorption of vitamins like
vitamin E. In order to evaluate the effects of chia seeds within this context, a clinical
trial randomized double blind study with 30 obese or overweight children was
performed. The sample was composed of prepubertal 5-10 year-old children of both
sexes, with BMI > +1 a > +3 in Z-score, recruited through the Pediatric Department of
the Faculdade de Medicina do ABC (FMABC) in Santo André, Sao Paulo. Blood
samples were drawn, the children were weighed and measured, and a 24-hour
dietary recall was obtained before and after the treatment. Not only the fibrinogen
significance p=0.011 but also the correlation between the markers and the presence
of fibers were observed according to two inflammatory parameters: tumor necrosis
factor- alpha (TNF-a) p=0.027 and factor nuclear kappa B (NF-kB) p=0.059. Such
results indicate that chia seeds may have an anti-inflammatory effect in the childhood
obesity scenario. The current study did not reveal statistically significant changes in
levels of total cholesterol (TC) and its fractions; however, regarding inflammatory
parameters, there was a statistically significant correlation between the markers and
the presence of fibers. Due to these discordant results, further studies should be
developed so that the real effects of chia seeds on the anti-inflammatory profile can
be better understood. Project financially supported by FAPESP file # 2015/26452-0
and CAPES file #88882.365215/2019-0.

Keywords: Chia seeds, Childhood obesity, Dietary fiber, Vitamin E.
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1 INTRODUGAO

A obesidade infantil € uma doenca que deve ser alvo de grande atencao
devido ao aumento de sua prevaléncia. No contexto mundial, no ano de 2016, 50
milh6es de meninas e 74 milhdes de meninos eram obesos na faixa etaria entre os
5-19 anos. &

A obesidade é uma morbidade caracterizada pelo excesso de tecido adiposo,
sendo uma doenca inflamatéria crénica de baixo grau, que secreta citocinas proé-
inflamatorias, mediadores da resposta imune. Além disso, a obesidade também se
relaciona com a ativacdo de vias de sinalizacdo inflamatdrias, que sdo associadas
com diversas DCNT, das quais podemos destacar a diabetes mellitus (DM),
dislipidemia, sindrome metabélica (SM) e doencas cardiovasculares (DCV).5?

Existem diversas vias de sinalizagdo correlacionadas com o
desencadeamento dessa resposta inflamatéria ocasionadas pela obesidade, com
destaque para via de sinalizacdo do NF-kB. Esta sinalizagdo, em especifico, pode
ser ativada pelo estresse oxidativo, definido como um desequilibrio entre a producao
de espécies reativas de oxigénio (ROS). O estresse oxidativo é a consequéncia de
um desbalanco entre os compostos oxidantes e antioxidantes, ou seja, ha uma
geracdo excessiva de radicais livres que ndo é acompanhada pela velocidade de
remocao. 1%

A Vitamina E possui dois grupos, os tocoferdis e os tecotrienois, cada um
constituido por quatro vitameros (a, B, & e y) caracterizados por seus efeitos
antioxidantes, pois esta vitamina possui acdo protetora contra a peroxidacao lipidica
dos acidos graxos insaturados da membrana celular e das lipoproteinas de baixa
densidade (LDL).®'" Acredita-se que esse micronutriente possa modular a
expressao de alguns genes, por meio de sinalizacbes nucleares. Dentre os efeitos
encontrados em diversas vias, observou-se que o a — tocoferol conseguiria modular
fatores de transcricAo génica, como por exemplo, o NF-kB, além de estar
relacionada com a modulacdo da sintese endogena de colesterol e oxisterdis,
atuando no processo de adipogénese. *®

Os &cidos graxos poliinsaturados (PUFAs), como os da série w-3 (a linolénico
- ALA, eicosapentaenodico — EPA e docosahexaendico — DHA), também possuem
alguns metabolitos bioativos que diminuem o efeito ROS intracelular exercendo,

assim, uma resposta antioxidante. 1*?° Além disso, os PUFAs provocam alteracées
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no perfil lipidico, ou seja, reduzem a acéo dos triacilgliceréis (TAG) e aumentam as
lipoproteinas de alta densidade (HDL). Somando-se a isso, eles também melhoram
outros fatores de riscos associados as DCV e do processo inflamatério.?%)

A semente de chia (Salvia hispéanica L.), originaria do México e Guatemala,
tem sido tema de estudos clinicos preliminares, que indicam que esta semente tem
como efeitos a reducédo da glicemia pds-prandial, reducdo do apetite, diminuicdo da
circunferéncia da cintura (CC) e interfere nos fatores de risco cardiovasculares.Tais
efeitos podem ser resultados da sua (1) composicéo, (2) por ser uma rica fonte de
fibra dietética, o que reduz sensacao de fome, (3) além do principal tipo de gordura
encontrada na semente ser o ALA, que é essencial para emulsificar e absorver
vitaminas lipossoluveis, como A, D, E e K. Outro fator relevante é o fato da chia ndo
possuir sabor marcante como outros alimentos fonte de w-3, como € o caso do 6leo

de peixe, sendo palativamente mais aceito para consumo.?®%%

1.1 Objetivos

1.1.1 Objetivo geral

Verificar a relagdo da vitamina E associado ao uso de semente de chia
(Salvia hispanica L.) moida e o possivel efeito atenuante que tal relacdo pode gerar
sobre o processo inflamatorio crénico caracteristico da obesidade em criangas entre

0s 05 e 10 anos.

1.1.2 Objetivos especificos

e Avaliar os efeitos da suplementacao nos parametros bioquimicos (CT e suas
fracbes, TG, proteina C reativa (PCRus), substancias reativas ao &cido
tiobarbiturico (TBARS), homocisteina, insulina, glicose e vitamina E). Além
disso, também avaliar os efeitos da referida suplementacdo nos paramétros
inflamatorios: Interleucina 6 (IL-6), fibrinogénio, TNF-a e expressdo génica de
NF-kp.
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e Analisar os efeitos da suplementacdo nos parametros de toxicidade: aspartato
transaminase (AST), alanina transaminase (ALT), gama-GT (GGT) e

hemograma completo e nos parametros antropometricos (escore - Z e IMC).
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2 REVISAO DE LITERATURA

A obesidade € uma doenca que deve ser alvo de grande atencdo em todas as
faixas etérias, devido ao aumento de sua prevaléncia. Na infancia esta doenca pode
acarretar problemas de saude também para a vida adulta desses individuos. Em
2016, no contexto mundial, 6% (50 milhdes) de meninas e 8% (74 milhdes) de entre
0os 5-19 anos eram obesos, onde 0s maiores indices de obesidade foram
relacionados aos paises desenvolvidos, como Estados Unidos, Austrélia, Canada,
Nova Zelandia, Reino Unido e Irlanda. Embora o aumento da obesidade seja mais
evidente em altas rendas sociais, as rendas média e baixa também estdo passando
rapidamente por essa transicéo nutricional. )

O cenario nacional também passa por uma grande transi¢cdo nutricional, no
qual os valores de desnutricdo associado com as doencas infecciosas e parasitarias
estdo em declinio, e 0 excesso de peso e as DCNT estdo em ascensao, se tornando
um grande desafio para a satde publica.®?

Em 2009, através de uma parceria do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE) com o Ministério da Saude (MS), executou-se uma Pesquisa
sobre Orcamentos Familiares (POF), na qual 188 mil brasileiros foram analisados.
Através dos dados coletados foi possivel constatar que, quando comparados o0s
dados obtidos em 1974-75 com os de 2008-09, a obesidade e 0 sobrepeso séo
problemas que tém que se tornado cada vez mais predominante. Concluiu-se que,
na faixa etaria entre 10-19 anos, 0 excesso de peso cresceu de 3,7% para 21,7%
nos meninos e de 7,6% para 19% nas meninas. Além disso, observou-se uma
variacdo do aumento de acordo com cada regido, onde nas regidbes Norte e
Nordeste o crescimento oscila em torno de 16% e 18%, e nas demais regides do
pais é de 20%.

Ja a faixa etéria entre cinco e nove anos mostrou diferengcas ainda mais
relevantes. Os dados coletados em 2008-09 mostram que 34,8% dos meninos e
32% das meninas estavam acima do peso (dos quais 16,6% dos meninos e 11,8%
das meninas estavam obesos). Neste caso 0s maiores indices se concentraram na
zona urbana, com destaque para regido Sudeste, com 40,3% dos meninos e 38%

das meninas exibiram sobrepeso, sendo aproximadamente 20% dos casos obesos.
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O maior aumento ocorreu nas classes com maior rendimento, e nas classes de baixa
renda constatou-se um relevante aumento de nimero de individuos com excesso de
peso, visto que, o percentual praticamente triplicou indo de 8,9% para 26,5%, o0 que

evidencia uma inversio nutricional. ©®

O Sistema de Vigilancia Alimentar e Nutricional (SISVAN), € um banco de
dados atualizado sobre os fatores alimentares e nutricionais da populacdo com
abrangéncia nacional. Esse sistema condensa dados relacionados a cada fase da
vida (criancas, adolescentes, gestantes, adultos e idosos), auxiliando as politicas
publicas na elaboracdo de intervencdes e programas para controle dos agravos e
melhorias para a populacéo.©®

O SISVAN coleta alguns dados fundamentais para cada ciclo de vida para
realizar o diagnéstico nutricional: em criancas sdo coletados nome completo,
raca/cor, data de nascimento, data do atendimento, sexo, estatura e peso. O MS
estipula quantas vezes essas criancas devem comparecem nas Unidades Basicas
de Saude (UBS) para acompanhamento (monitorar crescimento, alimentacdo e
anemia). A frequéncia das consultas varia conforme a faixa etaria, e os responsaveis
devem possuir a caderneta de saude da crianca, no qual se compila informacdes
sobre historico de saude, dados antropométricos, além de controle das imunizacdes
e suplementacéo medicamentosa de ferro, desde o nascimento. ©°

Em 2020, os dados do SISVAN demonstraram em nivel nacional que, quando
analisados o indice massa corporal (IMC) por Idade de criangcas com faixa etaria
entre 5-10 anos, o sobrepeso estava em 15,8% (mais de 268 mil criangas), a
obesidade em 9,37% (quase 160 mil criangas) e a obesidade grave 6,14% (104 mil
criancas). A desnutricdo variou entre 3,25% (55 mil) e 2,08% (35 mil), sendo a ultima
dividida entre magreza e magreza acentuada respectivamente. Quando separado
por sexo, encontramos feminino cerca de 16,33% (154 mil) estavam com sobrepeso,
9,39% (mais de 88 mil) obesas e 4,34% (41 mil) obesa grave. No sexo masculino
15,2% (114 mil) eram sobrepeso, 9,34% (70 mil) estdo obesos e 8,41% (63 mil)
tinham obesidade grave. Embora as taxas estejam proximas entre ambos 0S sexos,

a obesidade grave no sexo masculino dobrou quando comparado ao sexo feminino.
(37)
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2.1 Obesidade infantil: aspectos gerais

A obesidade infantil tem causas multifatoriais, que podem ser influéncias
genéticas, sociais, nutricionais, ambientais e assim por diante. Os fatores
gestacionais e o periodo durante a lactacdo (os primeiros mil dias do bebé) exercem
papel primordial no desenvolvimento da crianca e sua vida adulta, pois tais fatores
sdo repassados de méae para filho.®®

Assim como o Diabetes Mellitus Gestacional (DMG), obesidade paterna e

materna na concepg¢ao, bem como o ganho de peso exacerbado durante a gestacéo,
0 uso de cigarros e bebidas alcodlicas, e até mesmo a desnutricAo materna, sao
contribuintes para programacéo fetal que esta diretamente relacionada a obesidade
infantil.
O ganho de peso pré e gestacional materno pode programar a expressao
genética desse embrido, e por isso € importante que o ganho de peso gestacional
permaneca dentro da faixa estipulada pelo Institute of Medicine (IOM)“?. Para
gestantes com baixo peso (IMC <18,5), a IOM indica o limite para ganho de peso de
12,5-18 kg; para gestantes eutréficas (IMC >18,5-24,9) de 11-16 kg; gestantes com
sobrepeso (25,0-29,9) o limite é de 7-11,5 kg; e gestantes obesas (=30,0) de 5-9 kg.
Esses valores devem ser considerados durante toda a gestacédo, no intuito de evitar
o desencadeamento de prejuizos para o feto, que vao desde obesidade as DCNT,
que podem perdurar até a vida adulta. Como exemplos podemos citar a SM,
hipertensdo, DM, dislipidemia e resisténcia a insulina, pois o elevado peso
gestacional esta relacionado com a macrossomia fetal (= 4000 g). “

Um estudo (2017), realizado na China, recrutou 1617 criancas e suas maes,
ao qual investigou nas méaes o (1) peso pré-gestacional e gestacional, (2) perfil
socioecondémico, (3) estilo de vida antes e depois da gestacdo, (4) educacao
paterna, (5) consumo de bebidas e cigarros, (6) idade, (7) altura, (8) ansiedade, (9)
émese durante o primeiro trimestre. Nas criangas, os dados coletados foram (1) tipo
de parto, (2) género, (3) altura e (4) peso. Separam os grupos de maes em classes
(eutrdficas, desnutridas e acima do peso) e relacionaram com as criangas que
nasceram baixo peso, peso adequado e macrossomia. O estudo inferiu que 52,1%

das maes acima do peso estipulado pela IOM estdo relacionadas com a
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macrossomia. Tal fator pode ter correlacdo com a resisténcia a insulina nessas
gestantes, que gera problemas metabdlicos, que acarreta no aumento da passagem
de glicose e nutrientes pela placenta ao feto. Isso causa um crescimento excessivo,
assim como o triglicerideo que € quebrado por lipases placentarias e ficam
disponiveis na circulagéo fetal, gerando um aumento de energia “?, além da DMG
estar relacionada com a macrossomia, e menor circulacdo de adiponectina. “*4%

O baixo peso gestacional também foi relacionado a obesidade infantil, e o fato
pode estar relacionado ao catch up growth, que é definido pelo estirdo de
crescimento apos nascimento em bebés que estiveram em escassez na vida
intrauterina. Caso haja falha nesse processo, os recém-nascidos (RN) podem
desenvolver problemas neurocognitivos em longo prazo. Entretanto, o ganho de
peso rapido que excede os percentis adequados demonstraram estar relacionados
as doencas como SM, resisténcia a insulina, dislipidemias e obesidade na idade
adulta. Embora o seu mecanismo nao seja ainda conhecido, um estudo comparou o
uso de férmula infantil pré-termo e a amamentagdo materna exclusiva, e o resultado
demonstra que criancas que receberam a férmula infantil atingiram esse estirdo mais
rapidamente devido ao excesso de nutrientes, acarretando no aumento do
sobrepeso infantil. Este fato corrobora os estudos que demonstram a importancia do
aleitamento materno para prevencéo de doencas.“”

O mesmo raciocinio pode ser utilizado no que se refere as gestantes
tabagistas, pois esta associado ao baixo peso ao nascer, e assim entra no catch up
growth. Por isso o consumo de bebidas alcodlicas e cigarros durante a gestacéo é
desaconselhado.“®

Os habitos saudaveis na concepcdo e gestacdo sdo importantes e, embora
nado sejam indicadas dietas restritivas, uso de medicamentos ou intervencdes
cirdrgicas para gestantes acima do peso, € incentivado o consumo de alimentos
saudaveis livres de acUcares, gorduras e sodios e a pratica de atividade fisica, o que
pode agregar a melhores resultados para mae e bebé. 4"

Uma dieta rica em ultraprocessados afeta negativamente o microbioma
intestinal, devido a gerar alteracdes maléficas (disbiose), o que contribui para a
obesidade adulta e infantil, pois a disbiose esta relacionada com a falha de absor¢éo
de nutrientes, metabolismo de antibioticos/drogas, funcbes de controle para
permeabilidade da membrana, evitando a translocacdo bacteriana que causa

inflamag&o imunoldgica. O microbioma intestinal comega a ser formado a partir do
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nascimento do bebé, principalmente se houve parto normal, pois ha colénias de
bactérias benéficas que passam ao bebé durante o contato vaginal, diferente do
parto cesariana, que o contato com as bactérias se da via pele materna, tendo maior
risco de desenvolver obesidade infantil e alergias. O mesmo acontece com 0os RNs
que utilizaram férmula infantil, que tém microbioma diferente dos alimentados com
leite materno exclusivo. O leite materno contém oligossacarideos do leite humano
(HMO), que € uma fonte saudavel para as bactérias, como as bifidobactérias, que
estdo aumentadas nos recém-nascidos e sao positivamente relacionadas com uma
microbiota saudavel e declinio de doencas como obesidade infantil.*®

O aleitamento materno exclusivo (0-6 meses) € a forma mais efetiva para
combater a obesidade infantil e outras doencas, sendo suficiente para suprir todas
as necessidades nutricionais do bebé nos primeiros 06 meses de vida, além de
trazer beneficios para a méde como: retorno ao peso pré gestacional mais rapido,
menor incidéncia de cancer de mama, ovario e endométrio, além de diminuicdo dos
gastos familiares.“®

O leite materno € caracterizado por 1,2 g/100 ml de proteinas, sendo sua
maior proporcdo em proteinas do soro do leite, que correspondem 60 a 90% do seu
teor, incluindo a alfa-lactalboumina, lactoferrina, a lisozima, a soroalbumina, as
imunoglobulinas e a betalactoglobulina. Dentre os carboidratos presente no leite, a
lactose € a mais presente, com 70% em sua composicdo. Outras composicdes
encontradas em menor quantidade sdo a glicose, galactose, oligossacarideos
complexos e glicoproteinas. A gordura no leite materno é a maior fonte de energia e
corresponde a 45 a 55% do valor calérico, o leite maduro tem cerca de 70 kcal /100
ml.“9

O leite humano (LH) é o alimento essencial para os primeiros meses de vida
do RN, ndo necessitando de nada além para “complementar”’ (chas, 4gua, sucos,
outros tipos leites, papinhas, mingaus), pois o LH ja contém tudo que € necessario
para o0 bebé e esse complemento pode ser prejudicial, diminuindo algumas
propriedades presente no leite materno, por exemplo a biodisponibilidade de ferro,
sendo a amamentacdo capaz de prevenir diversas doencas na vida adulta. A
recomendacdo atual do MS é que as mdes amamentem exclusivamente até os 06
meses e de forma complementar até os 02 anos ou mais.“®

A amamentacao € importante para protecao de diversas doencas, que vao de

diarreia, pneumonia, otite, para prevencéo de obesidade, asma e DM, contribui para
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o desenvolvimento fisico, emocional e mental. O ato de a crianca sugar o leite, ajuda
na respiracao, fala, mastigacdo, degluticdo e a desenvolver os masculos da face, de
forma adequada, além da relacdo mae-filho.“?

Azad et al. 2018, em um estudo de coorte por 12 meses, constatou que entre
as 2.553 maes acompanhadas, 97% amamentaram (com duracdo de 10 meses e
todos os tipos de amamentacéo, porém apenas 04 meses sendo exclusivo) dentre
essa porcentagem, 74% receberam alimentos solidos antes dos 06 meses e 17.9%
antes dos 04 meses, 55% receberam aleitamento materno exclusivo ordenhado e,
27% receberam formula infantil no hospital. Quando comparado ao aleitamento
materno exclusivo, todos os outros tipos de alimentacdo tiveram correlacdo com
aumento do IMC aos 03 meses, sendo a utilizagdo de férmula infantil por 06 meses
associado ao maior indice de IMC, mesmo quando comparado com 0S que
receberam alimentos solidos. Cerca de 25% das criancas apresentaram expressivo
ganho de peso em pouco tempo, e 4,9% estavam sobrepesos aos 12 meses. O
estudo mostra a importancia do aleitamento exclusivo devido ao impacto benéfico a
prevencéo da obesidade infantil. ¢

Uma alimentacédo inadequada € um dos fatores de risco modificaveis para o
surgimento do sobrepeso e obesidade infantil, além das DCNT associadas. Dentre
esses alimentos inadequados podemos citar o0s ultraprocessados, ricos em
acucares, sodios, gorduras e altamente caloricos, e pobres em fibras, vitaminas e
minerais. Em relacdo ao sedentarismo associado ao consumo de ultraprocessados,
um estudo envolvendo 359 criangas em zona de vulnerabilidade de 17-63 meses,
em Alagoas-SE que estavam na creche, verificou que a introdugao desses alimentos
ocorria entre o terceiro e quinto més, sendo que aproximadamente 75% das criancas
acima de 06 meses ja tinham incorporado na sua dieta 1 ou 2 alimentos
ultraprocessados. E importante ressaltar que o processo do habito alimentar inicia-
se nos dois primeiros anos de vida da crianga, portanto incentivar o consumo de
alimentos saudaveis (como frutas, legumes e verduras) é necessario para o bom
estado de saude.®V

O consumo de bebidas acucaradas estd aumentando a cada dia entre
criancas e adolescentes e h& relagdo entre seu consumo e 0 surgimento da
obesidade ao longo do tempo. Além dessas bebidas ndo possuirem nutrientes, o

seu consumo deve ser desestimulado, assim como os fast foods, que s&o
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amplamente consumidos e ndo tem beneficios para saude, devido a sua alta energia

e baixo valor nutricional, como os advindos de frutas, legumes e verduras.®?

No Brasil, ao analisar 33.900 adolescentes de 12 a 17 anos associando o
sedentarismo e risco de desenvolver SM, Schaan et al.,(2019) estimaram que cerca
de 40% dos adolescentes ficavam mais de 2 horas/dia usando eletrénicos (televisao,
computadores, videogames). Quanto mais tempo usando esses aparelhos maior foi
a relacdo com a SM (em média 3.3%), além do consumo de ultraprocessados em
frente a esses aparelhos.®?

Bawaked et al., (2019), ao associaram cinco fatores de risco (atividade fisica,
tempo de sono e televisdo, alimentacdo plant based e alimentos ultra-processados
ingeridos) para obesidade e doencas cardiometabdlicas, detectaram que dentre as
faixas etarias de 04 e 07 anos, as criancas de 07 anos apresentaram maior risco
quando relacionado ao IMC e CC. O fator assistir televisao foi o estilo de vida com
forte relacdo no desenvolvimento da obesidade, associado ao maior IMC, ja que
metade das criangas entre 05-15 anos na Espanha excedem o tempo de televisdo
recomendado por dia 2 horas. Isso acarreta em um aumento de até 13% dessas
criancas se tornarem individuos obesos. Além disso, a televisdo esté relacionada
com frequentes anuncios comerciais de alimentos ultraprocessados e diminuem o
tempo de sono.®

O sono é fator importante para manutencdo do estado saudavel do individuo
e tem sido associado a taxas de obesidade e ao maior risco de desenvolvimento de

doencas cardiometabdlicas.®

2.1.3 Prevencéo da obesidade infantil

E importante que haja intervencdes eficazes para combater a obesidade
infantil tendo como foco os trés momentos mais suscetiveis ao desenvolvimento
dessa doenca: pré- concepcdo, a primeira infancia e a idade
escolar/adolescéncia.®®

Nos primeiros mil dias € importante que haja continuidade no aleitamento
materno, reducdo de bebidas agucaradas e sucos e introducdo alimentar correta.

Apo6s os 06 meses de vida do bebé é importante a introducdo de alimentos livres de
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acidos graxos saturados, acucares e sodio, com alta densidade cal6rica, com baixo
teor de fibras, por estarem diretamente relacionados com a DM, hipertensao e risco
cardiometabdlico na infancia. Alimentos como pizza, hamburguer, refrigerantes e
frituras podem aumentar em até 30% o risco de desenvolvimento de obesidade
quando comparado aos habitos saudaveis. Nos Estados Unidos menos de 1% das
criancas entre 06-19 anos possuem uma alimentacéo saudavel, ®"°® assim como
estarem acima do limite de exposicéo as telas/televisdo. A Sociedade Americana de
Pediatria, além de ndo recomendar seu uso para menores de 02 anos, também
contempla que ndo haja televisdo no quarto da crianga, para que 0s pais possam
criar uma rotina saudavel de sono, sendo que para criancas de 07-11 anos o limite
méximo é de 60 minutos por dia.®®

A introducédo alimentar exerce forte influéncia sobre o risco de sobrepeso e
obesidade infantil. O nosso guia alimentar para criangcas menores de 02 anos, onde
€ retratado sobre a importancia do aleitamento materno e comportamento da crianca
a cada estdgio de vida, desaconselha qualquer oferta de alimentos
ultraprocessados. Apés os 06 meses de idade (para criancas que foram
amamentadas exclusivamente com leite materno), o guia recomenda que, além do
leite materno, a crianca receba trés refeicdes, que podem ser divididas em almoco
ou jantar e dois lanches (ou almoco e jantar e apenas um lanche). O essencial é
que, aos 07 meses, a crianca esteja recebendo as trés refeicdes para as etapas
seguintes. Aos 08 meses ainda ha seguimento com leite materno (contudo nao pode
servir como substituto para o almogo e jantar), e séo incluidas quatro refei¢des:
almoco/ jantar e dois lanches que contenham fruta. “®

A partir de 01 ano de idade € que ocorrem as maiores mudangas na crianga,
pois ela ja consegue distinguir melhor os alimentos de sua preferéncia, além de ter
maior controle em segurar. Nessa fase € comum a recusa da crianca a determinados
alimentos e a preocupa¢do dos pais. Portanto é importante que o0s pais evitem
obrigar a crianca a comer mais, com chantagens, ameacas ou oferecer apenas 0s
alimentos que as criancas tém maior afinidade, que em muitos casos sdo 0s mais
processados. Associado a essas recomendacdes, € desaconselhado o uso de
eletrdnicos como modo de distragdo no momento da refei¢do, pois iSso evita que a
crianca adquira o senso de saciedade e conhecimento sobre o que esta
consumindo. “9

Portanto, a base de uma alimentacdo adequada para evitar o sobrepeso e
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obesidade infantil deve incluir o aleitamento exclusivo até o 06 més de idade, a partir
de um ano é recomendado que a crianca tenha as suas refei¢cdes junto a mesa com
toda a familia, uma alimentacédo equilibrada, que contenha bebidas sem acucares,
vegetais, frutas, graos, batatas, leite e derivados, carnes, peixes e ovos, baixo
consumo de doces e, sempre introduzindo um alimento saudavel novo para a
crianca. 49

Em relacdo a pratica de exercicios fisicos, para criangas entre 03 a 05 anos é
recomendado ao menos 60 minutos por dia. Para as criancas com idade menor ou
igual a 03 anos é sugerido de 60 minutos a varias horas de atividade fisica nao
estruturada, ou seja, aquelas que nao séo planejadas, que ja sdo englobadas na
nossa rotina. Na idade escolar é estabelecido um minimo de 60 minutos de aulas
fisicas moderadas a intensivas e, na adolescéncia um minimo de 90 minutos de
atividade fisica diaria de moderada a intensa. ©°

As escolas devem agir como promotoras de salude, pois sdo onde as criancas
passam a maior parte do seu tempo. Embora o fator nutricdo seja muito importante,
€ necessario que a promocdo a saude seja integral, ou seja, multicomponente
(alimentacao, atividade fisica, manejo das emocdes) e multinivel (crianca, familiares,
professores e escola). O curriculo escolar deve ser adequado para cada fase da
crianca, para adquirir habitos saudaveis que perdurem até a vida adulta. O apoio e
a compreensao familiar também desempenham papel fundamental na crianca para
gue ela consiga manter esses habitos saudaveis, entdo é importante que ndo haja
tensdo dentro do ambiente familiar, pois a crianca tende a adquirir habitos n&o

®8 E importante ressaltar que n&o ha tratamento

saudaveis diante disso.
medicamentoso para criangas menores de 12 anos, destacando ainda mais a
importancia dos habitos e estilo de vida saudaveis. ¢

No que se refere a diagndstico, para a identificacdo da obesidade infantil &
necesséria a realizacdo de uma anamnese completa, no qual investiga antecedente
alimentar (tempo de aleitamento materno, alimentagdo complementar, habitos
alimentares, local de refeicéo, acompanhantes, horarios,
mastigacdo, comportamento alimentar, ansiedade, depressdo, tempo gasto em
atividade fisica, telas, televisdo), uma avaliagdo antropométrica e exames clinicos/
laboratoriais complementares para identificar possiveis efeitos que a obesidade
pode causar como: dislipidemia, resisténcia a insulina, DM, hipertensao arterial, e

assim por diante. A avaliagdo antropométrica necessita ser realizada por um
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profissional capacitado para que ndo haja vieis nas medidas, sendo que as mais
utilizadas séo: peso, estatura (altura/comprimento) e circunferéncia abdominal, bem
como em alguns casos circunferéncia do bragco e pregas cutaneas tricipital e
subescapular. Diante dos dados disponiveis € realizado o calculo do IMC
(peso/altura?). Na pediatria, o IMC é distribuido em percentil e escores z, segundo
sexo e idade (0 a 19 anos). Para aqueles acima de 05 anos até 19 anos
incompletos, o diagnostico de sobrepeso é feito quando o valor do IMC estiver entre
0s percentis 85 e 97 ou entre +1 e +2 escore- z; obesidade quando o valor do IMC
estiver entre os percentis 97 e 99,9 ou entre +2 e +3 escore- z e obesidade grave,

quando o valor do IMC estiver acima do percentil 99,9 ou de +3 escore - z. ©V

2.2 Obesidade e inflamacgéo

A obesidade é uma morbidade caracterizada pelo excesso de tecido adiposo
(este reconhecido como 6rgdo endocrino ativo) relacionado a hipertrofia e/ou
hiperplasia dos adipdcitos e, quando em excesso leva a uma diminuicdo da
qualidade de vida. Além disso, é considerada uma doenca inflamatéria crénica de
baixo grau, que secreta adipocinas que atuam na sensibilidade a insulina e
metabolismo de glicose e lipideos, podendo ser anti- inflamatérias ou pro-
inflamatdrias, que mediam a resposta imune e também relaciona o quadro da
ativacdo de vias de sinalizac&o inflamatérias. ©:%2

A leptina € um hormonio liberado pelos adipdcitos, que age no controle de
ingestao alimentar através da inibicdo do neuropeptideo y, proteina agouti (AGRP) e
0 acido gama-aminobutirico (GABA). Sendo assim, este horménio induz na reducéo
da fome e aumenta a saciedade. Porém, 0 seu excesso em paciente obeso faz com
que haja down regulation de receptores de leptina no hipotalamo.
Consequentemente a leptina ndo realiza seu efeito adequadamente devido ao
defeito no mecanismo de sinalizacdo nos niveis dos receptores ou no sistema de
transporte da barreira hemato-encefalica, que impedem a chegada do seu sinal.®*

Com o0 excesso de peso as celulas adiposas sofrem hipertrofia, que
comprimem 0s vasos sanguineos, diminuindo o fluxo de oxigénio, ocasionando na
hipoxia do tecido. Assim ocorre necrose, e jA nessa fase acontece a liberacdo de

citocinas pro-inflamatérias. A fagocitose desse tecido ocorre através de células
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imunoldgicas, proteinas quimioatrativas de mondcitos-1 (MCP-1) que sofrem uma
diferenciacéo, tornando-se macréfago do tipo M-1. Essa mobilizacdo de macréfagos

gera mais citotoxinas inflamatérias, principalmente a IL-6 e 0 TNF-a (¢36567)

A PCRus é uma proteina de fase aguda produzida pelo figado, que aumenta
apos a secrecédo de IL-6 pelos macréfagos e tecido adiposo. Portanto na obesidade,
quando had aumento de IL-6 e outras citocinas, ocorre a sintese de PCRus e
fibrinogénio, relacionado com a formacédo de coagulos no sangue. A plasmina € uma
importante enzima e esté relacionada com a fibrindlise desses coagulos, porém para
sua conversdo € necessdaria, para que a proteina plasminogénio seja ativada,
através do ativador de plasminogénio tecidual (tPA). Mas pacientes com excesso de
peso aumentam a secrecdo do inibidor-1 do ativador do plasminogénio (PAI-1), que
impede essa acdo, aumentando ainda mais o risco das DCV. ©3°)

Deste modo, todos esses fatores aumentam a chance de desenvolvimento de
doencas coronarianas, pois nos individuos obesos a adiponectina esta reduzida, e
ela por sua vez esta relacionada de forma benéfica com a atenuacéo da resisténcia
a insulina e doencas vasculares (por diminuir o mMRNA e PCRus), além de inibir a
sinalizacdo do nf-KB e secrecdo de TNF-a pelos macréfagos. As alteragdes
fisiologicas em decorréncia da obesidade podem gerar doencas como SM,
resisténcia a insulina, hipertenséo, hipertrigliceridemia (fator de risco para doencas
coronarianas), aumento de LDL e reducéo da fragdo HDL. 39

A obesidade esta diretamente relacionada com alteracdes metabdlicas e
enddcrinas do tecido adiposo, na qual se observa o0 aumento da expressao de TNF-
a, promovendo diminuicdo da atividade da lipase lipoproteica (LPL), gerando
aumento de acidos graxos livres (AGL) que se ligam aos toll like receptor 4 (TLR-4),
gue estimulam a ativacdo do NF-kB e, aumentam a expressao de diversas citocinas
inflamatérias envolvidas em diversas DCNT. O TNF-a promove a resisténcia da
sensibilidade a insulina devido a inibicdo da fosforilagdo da tirosina do substrato-1 do
receptor de insulina (IRS-1). Essa acdo conjunta com outras citocinas, como a
resistina, gera disfungdo da IRS-1, impedindo a cascata de sinalizagdo do
transportador de glicose 4 (GLUT 4).(1:6569)

A via de NF-kB também pode ser ativada pelo estresse oxidativo, definido
como um desequilibrio entre a producdo de ROS, tais como ions de superdxido

(subprodutos toxicos de processos oxidativos), e defesas antioxidantes (superoxido
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dismutase (SOD 1), catalase hepatica (CAT), glutationa, glutationa-peroxidase
(GSH-Px), etc.).*”) Essas ROS sdo secretadas também por neutréfilos ativados e
alguns leucdcitos. Foram identificados diferentes biomarcadores de ROS que
interagem com substratos especificos (DNA, lipidios.). A ocorréncia do estresse
oxidativo € melhor refletido pelos niveis sistémicos de F2- isoprostanos.®!®%7®

Esse estresse oxidativo € consequéncia de um desbalanco entre os
compostos oxidantes e antioxidantes, ou seja, ha uma geracao excessiva de radicais
livres que ndo é acompanhada pela velocidade de remocao. Esse desequilibrio leva
a oxidacdo de biomoléculas, associada ou ndo ao prejuizo da homeostasia, cuja
consequéncia € o dano oxidativo potencial contra células e tecidos. Se esse
mecanismo ocorrer de modo crbnico, pode ter importantes implicacdes sobre a
etiologia de diferentes DCNT.®:1113.69-70)

Ha um mecanismo de protecao bioldgica contra esse processo, denominado
“sistema de defesa antioxidante” cuja fungao é a de inibir e/ou diminuir os prejuizos
acao dos radicais livres ou das espécies reativas, através de diferentes mecanismos
de acado (impedindo a formacao ou a acdo dessas espécies reativas, por exemplo),
além de contribuirem para o reparo das estruturas lesadas. *”

Esse sistema de defesa € dividido em enzimatico e ndo-enzimético. O sistema
ndo-enzimético € constituido por diferentes substancias antioxidantes, que podem
ser de origem enddgena ou dietética, substancias como vitamina C, vitamina A,
vitamina E (a-tocoferol), cobre, manganés, selénio, entre outros.*”’® Entretanto,
estudos recentes mostraram que ha uma diminuigdo na concentracdo sanguinea de
micronutrientes lipofilicos em individuos obesos, grupo este constituido pelas
vitaminas A, D . K e E, de modo que a obesidade também levaria ao prejuizo do
funcionamento de tal sistema.*®)

A vitamina E € um importante antioxidante lipossoluvel dividido em 04
tocoferdis (a-, B-, y-, 0-) e tocotriendis (a-, B-, y-, 0), sendo o a-tocoferol, mais
abundante. A vitamina E deve ser consumida atraves da dieta, e & encontrada em
alimentos como Oleos vegetais e oleaginosas, sendo utilizado concomitante ao w-3
(que sé@o sensiveis a oxidagdo). Ambos desempenham papel importante contra
radicais livres e ac¢do anti-inflamatoéria por inibir a acdo do TNF-a, NF-kB e LDL
oxidada. 618 71

Para atenuar essa inflamacéo também é possivel utilizar alimentos fontes de

w-3 que atuam como anti-inflamatérios, além de exercer papel importante para as
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DCV. O EPA demonstrou ter papel importante na inibicdo de sintese de tromboxano
e prostaglandinas que estéo relacionadas a agregacao plaquetaria, além de também

reduzir o fibrinogénio e aumentar o tPA.*+% 72

Os acidos graxos PUFAs, sdo considerados essenciais, sendo classificados
em ALA,; 18:3, de origem vegetal, encontrado principalmente em algumas sementes,
nozes e em alguns o6leos vegetais como os de linhaca e chia. Ja o EPA; 20: 5 e o
DHA; 22:6 sdo encontrados exclusivamente em animais marinhos, como bacalhau,
cavala, salméo, sardinha e arenque, e 6leos derivados desses animais.**?%™ O
EPA e DHA podem ser sintetizados no corpo humano usando ALA como um
precursor, porém a producao de cadeia longa de w-3 PUFAs a partir de ALA no
corpo é limitada. E recomendada a ingestdo de pelo menos duas porcdes de peixe
fonte por semana. De acordo com a Diretriz Brasileira de Dislipidemia e
Aterosclerose (2019), o consumo diario de 02 a 04g de EPA/DHA pode diminuir
niveis de TG e aumentar HDL, assim como o consumo de ALA deve ser incentivado,

para uma dieta saudavel para diminuir risco de DCV.¥

2.3 Semente de Chia (Salvia hispanicaL.)

A semente de chia (Salvia hispanica L.) € originaria do México e Guatemala,
sendo uma espécie tropical e subtropical de planta herbacea da familia Lamiaceae,
na qual € composta por sementes ovais de cores escuras e brancas. A chia é
fotossensivel e foi utilizada pelos astecas e maias na preparacdo de remedios,
cosméticos e alimentos. Atualmente é cultivada na Australia, Bolivia, Colémbia,
Guatemala, Peru, Argentina e México, sendo este Ultimo seu maior produtor. 262731
33,75-76)

A composicao nutricional da chia depende muito do seu cultivo, mas em geral
ela possui um bom valor nutricional e compostos bioativos promissores. Em sua
composicdo encontramos cerca de 26-41g/100g de proteinas contendo todos
aminoé&cidos essenciais, como isoleucina, leucina, lisina, metionina, fenilalanina,
treonina, triptofano, histidina e valina ( glutamina possui a maior concentracéo e a
histidina se apresenta em menor quantidade); 18-30g/100g de carboidratos; fibra

dietética entre 36,97 e 39,94 g /100 g; e principalmente lignina, celulose,
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hemicelulose e mucilagens (sua fracdo insoltvel corresponde a cerca de 85% mas
apenas 15% é atribuido a porcéo solavel). Além disso, a semente de chia também
possui vitaminas, como riboflavina (0,17 mg / 100 g), niacina (8,83 mg / 100 g) e
tiamina (0,62 mg / 100 g) em niveis superiores aos de outras sementes. A chia
também tem altas concentracdes de calcio (455 mg / 100 g), fésforo (585 mg / 100
g), potéassio (585 mg / 100 g), magnésio (340 mg / 100 g), ferro (8,54 mg / 100 g) e
zinco (3,70 mg / 100 g), e € rica em compostos antioxidantes, principalmente acidos
fendlicos e flavonoides. E possivel encontrar o acido rosmarinico, sendo 0 composto
fendlico de maior quantidade (0,927 mg /g), seguido pelo acido protocatecuico
(0,747 mg g), acido caféico (0,027 mg / g) e &cido galico (0,012 mg /g). (¢'®

A chia possui menor quantidade de &cidos graxos saturados (acido palmitico e
estearico), com quantidade equilibrada de &cido linoleicos (w-6) 18-20% e com sua
maior concentracdo em ALA 55-60%, 0 que torna essa semente tdo atrativa para o
consumo. Suas caracteristicas emulsificantes sdo outro fator relevante, pois sao
capazes de formar um gel polissacarideo que pode servir como estabilizante e
espessante para industria alimenticia. Essa mucilagem tem a capacidade de
absorver agua chegando em até 27 vezes o seu proprio peso, sendo alvo de
diversas pesquisas para efeito benéfico nas DCNT, além de poder ser consumida
inteira ou moida (in natura) ou utilizada em preparagdes como confeitaria, padaria,
emulsdes, doces, e assim por diante. Principalmente pelo fato da chia nédo conter

gluten, seu consumo beneficia pessoas com doenca celiaca.?®3% >7"

2.3.1 A Utilizacao da Semente de Chia (Salvia hispanica L.) como Intervencéo
Nutricional.

Um estudo realizado por Medina-Urrutia et al.(2020) analisou o efeito da
semente de chia moida (25g/dia) associado com um protocolo de dieta isocalorica
(30% de lipideos, 15% proteina e 55% de carboidrato) em 25 pacientes com idade
entre 30 a 69 anos, portadores da doenca hepatica gordurosa nao
alcodlica (DHGNA). Ap6s 08 semanas o estudo revelou um aumento plasmatico de
ALA (75%) e consumo de fibra dietética (55%), além da diminuicdo da DHGNA em
52% dos participantes, com melhora mais evidente de atenuagdo em pacientes

obesos (24%) do que os sobrepesos (9%). Além disso, foram observadas mudancas
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significativas no CT (2,5%), colesterol ndo HDL (3,2%), AGL (8%) e gordura visceral
(9%), com uma perda de peso de (1,4%), com consequente reducdo do IMC e CC (<
0.0001). Esses valores sugerem possivel alternativa para o tratamento de DHGNA,

principalmente nos quesitos custo e acessibilidade. "

Nieman et al. (2012), realizaram um estudo com 56 mulheres com sobrepeso
e na faixa etaria de 49 a 75 anos na menopausa, com o consumo de 25g/dia da
semente divididos em trés grupos: chia moida, inteira ou placebo. Ap6s 10 semanas,
seguindo com sua dieta habitual e pratica de exercicios fisicos, os resultados
indicaram que o grupo que consumiu a semente de chia moida houve um aumento
de 58,4% do ALA plasmatico, e o EPA um aumento 38,6%. Os varios individuos dos
grupos que ingeriram semente de chia inteira ou placebo n&o apresentaram
diferencas. Estatisticamente ndo houve significancia quando comparado ao placebo,
e embora no grupo da semente de chia moida tenha apresentado um aumento
plasmatico de acido docosapentaenoico (DPA) e DHA de 21,1% e 16,5%,
respectivamente, os participantes nao apresentaram perda de peso nem melhora no
perfil bioquimico (glicose sérica, perfil lipidico, pressédo sistdlica/ diastdlica) e
inflamatério.

O estudo realizado por Miranda et al.(2019), analisou a suplementacdo de
uma dieta hiperlipidica suplementada com farinha de chia a 3% ou néo, no periodo
de 16 semanas, utilizando 43 ratos wistar divididos em 04 grupos: (1) grupo controle
utilizando apenas racéo balanceada; (2) grupo controle utilizando racdo balanceada
+ chia 3%; (3) grupo dieta hiperlipidica e hipercalorica; e (4) grupo dieta hiper lipidica
e caldrica + 3% de farinha de chia. Porém a chia ndo foi capaz de diminuir a
composicao corporal, inflamacéo e intolerancia a glicose, mas foi capaz de melhorar
a integridade intestinal quando avaliada pelo grupo controle + farinha de chia, devido
diminuicdo de ocludina no intestino. Também foi observado neste estudo que o
grupo que recebeu a dieta hiperlipidica e hipercalérica teve uma diminuicdo na
atividade da CAT, que pode estar parcialmente envolvido com disfuncao
mitocondrial e resisténcia a insulina, quando associado a chia, ndo houve melhora
nesses parametros. &V

Silva et al. (2019), analisaram o efeito da semente de chia no estresse
oxidativo e inflamacg&o de ratos wistar fémeas. Os animais foram divididos em 08

grupos, sendo divididos em ratos ovariectomizadas e nao ovariectomizadas, que
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receberam: (1) grupo dieta padrédo; (2) grupo dieta padrdo + chia; (3) grupo dieta
hiperlipidica e (4) grupo dieta hiperlipidica + chia. Apés 126 dias os resultados
apontaram que a ingestdo da chia com a dieta padrdo melhorou perfil lipidico
(diminuiu LDL e aumentou HDL), aumentou a expressdo da SOD1, receptores
ativados por proliferadores de peroxissoma alfa (PPAR-a) e CAT, além de diminuir a
expressdo de NF-kB. Quando a chia foi associada a dieta hiperlipidica, houve
reducdo de interleucina 1 beta (IL-1B) e expressao de TNF-a, contudo nao teve

diferenciacéo quanto & ovariectomia. ¢?
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3 METODOLOGIA

3.1 Participantes

Foi conduzido um estudo duplo cego randomizado com 30 criangcas obesas
ou sobrepeso, no qual foram selecionadas criancas que possuiam IMC/l > +1 a > +3,
na faixa etéria entre os 05 e 10 anos, em periodo pré-pubere de ambos os sexos do
ambulatdrio de obesidade infantil da Faculdade de Medicina do ABC (FMABC). Os
critérios de exclusdo foram (1) pacientes com comorbidades sorologicas (HIV,
Hepatite B, Hepatite C), (2) neoplasias, (2) doencas inflamatorias e (3) que tenham
sido submetidos a internagdo hospitalar nos ultimos seis meses.

No dia em que se iniciou o tratamento, os 30 pacientes selecionados tiveram
as amostras coletadas em jejum para realizacdo de todas as analises clinicas, assim
como a verificacdo de suas medidas antropométricas (peso e altura) e recordatorio
alimentar 24 horas. Em seguida o grupo foi randomizado entre chia ou placebo, pela
Farméacia de Oncologia da FMABC. Protocolado no Registro Brasileiro de Ensaios
Clinicos (ReBEC) — nimero de registro:RBR-8dnw3g - UTN: 1111-1209-6609.

O estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa da FMABC (sob
parecer: 721.828), sendo conduzido entre mar¢co a dezembro de 2015. Projeto sob
parecer Fapesp — 2015/26452-0 e CAPES: 88882.365215/2019-0.

3.2 Intervencéo

O estudo foi conduzido durante 75 dias, no qual as criangas foram
submetidas ao tratamento de doses diarias de 25 g de semente de chia moida
envelopados ou 25 g de placebo constituido de amido de milho, no qual os pais
eram orientados a administrar ao longo do dia nas refei¢cdes principais das criangas.

A Figura 1 apresenta o esquema do protocolo utilizado nos pacientes deste estudo.
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Figura 1. Esquema do protocolo utilizado para os pacientes incluidos no periodo de estudo, do

primeiro dia (D1) ao ultimo dia (D75).

-

' Crianca pre. .-
pubere |

D75

No final do tratamento realizaram-se novas amostragens das analises
clinicas, assim como a verificacdo das medidas antropométricas e recordatorio 24
horas.

Os envelopes, tanto para os grupos placebo, como da chia foram fornecidas
pela Farmécia do Servico de Oncologia da FMABC, com objetivo de controle dos
grupos e para garantia do sigilo do protocolo. A Tabela 1 apresenta a composi¢cao da
semente de chia fornecida aos pacientes, obtida através do método da determinacéo

dos metais, 4cidos graxos e vitaminas.

Tabela 1. Composigéo da chia.

Componente Conteado Unidade
Cadmio 0,10 mg/kg
Arsénio 0,05 mg/kg
Chumbo 0,05 mg/kg

Cobre 0,20 mg/100g
Ferro 15,2 mg/100g
Manganés 1,9 mg/100g
Célcio 680 mg/100g
Magnésio 350 mg/100g
Saodio 2,5 mg/100g
Zinco 3,2 mg/100g
Pot4ssio 612 mg/100g
Ph 6,30 | @ -
Cinzas 1,91 g/100g
Acido Oleico 9,2 g/100g
Acido Linoleico 16,5 9/100g
Acido Linolénico 57,6 g/100g
Acido Estearico 2,45 g/100g
Acido Palmitico 5,8 9/100g
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Vitamina A 39,6 ug/g
Niacina 75,4 ua/g
Riboflavina 1,95 ug/g
Tiamina 13,5 ug/g

FONTE: ELABORADO PELOS AUTORES.

3.3 Analise bioquimica das amostras

A analise das amostras incluiu a dosagem de homocisteina, ALT, AST, GGT,
PCRus, TBARS, fibrinogénio e fatores pro inflamatérios, além das verificacbes de CT
e fragbes, TG, glicose, insulina e hemograma completo. Dentre as varias vias
relacionadas ao desencadeamento da resposta inflamatoria, a expressao de NF-k
foi previamente verificada em todos os pacientes incluidos no estudo.

Para tanto, o RNA total dos pacientes foi extraido utilizando o kit QIAamp
RNA Blood Mini Kit (Qiagen, n° catadlogo 52304). A massa e a pureza do RNA foram
determinadas através de espectrofotometria, no comprimento de onda de 230, 260 e
280 nm. Foram consideradas validas amostras com razdo 260/230 e 260/280 entre
1,8 e 2,0. A integridade do RNA foi verificada através de fracionamento em gel de
agarose. Foi considerado integro o RNA de amostras com a intensidade da banda
28S aproximadamente 02 vezes maior que a da 18S. Para exclusédo de tracos de
gDNA, as amostras de RNA foram tratadas com a DNase | Amplification Grade
(Invitrogen, n° catadlogo 18068-015). O RNA total das amostras foi armazenado a -
80°C para futuros estudos da expressdo de outros genes ou para 0 estudo da
expressao génica global.

O cDNA foi sintetizado com o RT?2 FirstStrand Kit (SABiosciences, n° catalogo
C-03) a partir de 1ug de RNA total. A expressao génica foi avaliada através de PCR
em tempo real ou PCR quantitativo (QPCR) com uso do kit Sybergreen.

Os primers foram confeccionados (sequéncia utilizada na Tabela 2) utilizando-
se a plataforma Primer-Blast, disponivel em http://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-
blast/. ApGs confeccdo dos referidos primers (Tabela 2) os mesmos foram testados
utilizando-se as seguintes condi¢des de reacdo para PCR quantitativo: 7,5 pl SYBR
Green PCR Master Mix (SABioscience) 0,3 ul dos primers foward e reverse, 5,9
pl agua e 1 pl de cDNA, com a seguinte condigdo de ciclagem: 95°C, 10 minutos; 40
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ciclos de (95 °C, 15 segundos; 60°C, 60 segundos). O equipamento utilizado foi o
AppliedBiosystem 7500.

Tabela 2. Sequéncias dos primers utilizados no estudo.

Forward Reverse Pb

GACCACAGTCCATGCCATG | CAGCTCAGGGATGACCTTG | 14

GAPDH A C 3
NF-Kb ?ATCCCATGGTGGACTACC CTCTGTCATTCGTGCTTCCA éO

3.4 Medidas antropomeétricas

Foram utilizadas como referéncia as curvas determinadas pela World Health
Organization (WHO), que foram calculados através do programa da WHO Antro
Plus, que é utilizado para a faixa etaria da populacéo estudada. Para se estabelecer
a comparacdo de um conjunto de medidas antropométricas com um referencial
antropométrico foi utilizado o escore- Z, que corresponde a uma medida de
disperséo (desvio padrdo — DP). Os valores considerados normais estao
compreendidos entre -2DP e +2DP para peso/estatura (P/E), peso/ idade (P/l) e
estatura/idade (E/l) e IMC/Idade.

3.5 Avaliagéo nutricional

Foi realizado um recordatorio 24 horas com os participantes e responsaveis
durante dois periodos (inicial e final). Para realizar a avaliacdo das informacfes
obtidas foi utilizado o programa AVANUTRI Revolution software verséo 4.0

(Avanutri).
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3.6 Andlise estatistica

Os dados foram tratados estatisticamente por meio do teste de Anova para
analisar os momentos antes dos marcadores sanguineos segundo 0s grupos, e para
estudar os marcadores bioguimicos entre os momentos depois do grupo chia e
placebo com o momento antes do grupo follow up. O teste de Spearman’s foi
realizado no intuito de estudar a correlacédo entre a variavel fibra e os marcadores.

Foram confeccionados graficos boxplot para descrever a variagcdo entre 0s
momentos dos marcadores sanguineos segundo grupo. O teste t Student foi
calculado para analisar a associacao entre a expressao dos deltas dos marcadores
sanguineos com a suplementacdo. Para todas as analises utilizou-se o nivel de

confianca de 95%. O programa utilizado foi o Stata verséao 11.0.
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4 RESULTADOS

Trata-se de um estudo duplo cego randomizado, no qual foram incluidas 30
criancas na faixa etaria entre os 05 - 10 anos, em periodo pré-pubere de ambos os
Sexos.

Considerando o grupo total, 16 pacientes terminaram o protocolo conforme o
previsto no projeto e 14 pacientes ndo seguiram corretamente os 75 dias de
protocolo proposto no trabalho, compondo assim, um novo grupo para analise dos
dados denominado follow up. No total foram obtidos trés grupos: (1) placebo, (2)
droga (chia) e (3) follow up. E possivel observar, conforme fluxograma abaixo Figura
2

Figura 2. Fluxograma para a formacgéo dos grupos.

ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO DUPLO CEGO (N = 30)

(16) foram inclusos dentro do protocolo DESCONTINUADOS (N = 14)
proposto no periodo de 75 dias. r
essesssessass askhessesansersnes e 1. .
E (0S) Niio respeitaram o E - (09) Impossibilidade de contato
e protocolo proposto. 5 durante os 75 dias do projeto
GRUPO PLACEBO GRUPO DROGA GRUPO FOLLOW UP
(N=8) (N=8) (N=3)
(02) N3O cumpriram (01} Relator {01) Longo periodo 103} Relatou
‘a-.hh :.vp..-.l’;'J.' b PRI ',n‘l'v::v’r I:' i s
ViItima cosets Chinica onstipecdo Lup X de spetite

e ANMIDOOMmetrics (placedo)

De acordo com a Tabela 3, é possivel observar a caracterizacdo dos grupos
inseridos no trabalho, assim como a meédia de consumo diario de ingestdo de
calorias (kcal) e macronutrientes. A analise do escore-Z, em ambos 0s grupos, nao
constatou diferengas significativas em relacdo aos dois momentos do estudo. ISso
pode estar relacionado ao fato do grupo estudado ser composto por criancas pré-

puberes, que acarreta variagao em tais parametros.



Tabela 3. Caracterizacdo da amostra.
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Caracteristica

Suplementacao

S Placebo Droga Follow up
n (%)
Sexo
Masculino 4 (50.00) 4 (50.00) 7 (50.00)
Feminino 4 (50.00) 4 (50.00) 7 (50.00)
Média (dp)

Idade (anos) 8.75 (1.59) 8.62 (1.69) 8.92 (1.73)
Altura Inicial (cm) 139.43 (5.09) 133.92 (11.66) 131.45 (12.53)
Altura Final (cm) 141.27 (5.18) 135.15 (11.68) 0.0
Peso inicial (kg) 49.24 (15.88) 43.36 (14.92) 41.36 (9.89)
Peso Final (kg) 50.36 (15.68) 45.28 (15.98) 0.0
IMC inicial 24.93 (6.04) 23.54 (4.17) 23.67 (3.24)
IMC final 24.86 (5.72) 24.08 (4.31) 0.0
Kcal Total inicial 1323.63 (265.40) 1286.15 (339.47) 1397.39 (361.01)
Kcal Total final 1329.17 (285.17) 1472.32 (317.09) 0.0
Carboidrato inicial 56.40 (8.48) 51.68 (6.56) 56.57 (10.26)
Carboidrato final 50.67 (7.15) 49.90 (5.00) 0.0
Proteina inicial 21.00 (7.06) 23.14 (7.41) 19.51 (9.14)
Proteina final 20.84 (6.89) 24.03 (8.69) 0.0
Lipidio inicial 24.93 (9.10) 22.67 (9.57) 23.86 (5.34)
Lipidio final 28.53 (8.32) 26.05 (11.91) 0.0
Fibra inicial 13.29 (4.57) 8.61 (2.27) 8.92 (5.11)
Fibra Final 12.68 (2.99) 11.66 (6.73) 0.0

A Tabela 4 apresenta os valores médios e desvio padrdo (DP) dos

marcadores sanguineos analisados em cada um dos grupos, onde se pode verificar
as amostras analisadas antes da instituicdo do tratamento, 0 que estatisticamente

nao apresentou significancia.

Tabela 4. Associacédo entre 0 momento antes dos marcadores sanguineos
segundo 0s grupos.

Suplementacgéo

Variaveis Placebo Droga Follow up p*
Média (dp)
Colesterol 169,1 (24,4) 171,3 (37,2) 168,9 (26,5) 0,981
Triglicérides 130,7 (53,1) 107,3 (36,8) 123,3 (60,5) 0,669
VLDL 23,6 (10,2) 21,4 (11,8) 24,6 (12,2) 0,792
LDL 91,6 (18,3) 96,6 (32,8) 92,9 (24,3) 0,916
HDL 51,3 (14,5) 53,2 (14,6) 51,4 (15,8) 0,958
Glicose 87,1(7,0) 98,6 (16,8) 87,0 (15,6) 0,165
Insulina 19,7 (17,4) 25,6 (23,7) 15,9 (12,1) 0,451
TGO 29,3 (7,3) 27,2 (5,4) 27,5 (10,9) 0,859



TGP

PCRus

Thars

Fibrinogenio

IL6

TNF

Homocisteina
nf-kappa B (delta ct)
VIT E

19,6 (7,7) 19,3 (5,9)
3,1 (3,6) 4,4 (8,6)

0,5 (0,3) 0,5 (0,2)
433,1 (120,3) 503,7 (139,6)
2,8 (1,2) 2,7 (0,8)

6,8 (2,7) 7,6 (1,8)

8,5 (2,3) 8,2 (2,7)
11,6 (4,7) 10,0 (5,0)
8,1(2,7) 8,6 (2.8)

17,8 (5,3)
6,3 (7,9)
0,7 (0,4)
545,5 (93,4)
3,1(1,3)
8,1(3,2)
8,6 (3,1)
12,2 (4,0)
8,7 (2.6)

0,765
0,595
0,579
0,103
0,725
0,576
0,967
0,594
0,82

*Teste de Anova. Dp: desvio padréo.
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A Tabela 5 apresenta o valor médio e o DP dos marcadores bioquimicos de

cada um dos grupos, associando os marcadores entre 0s momentos depois do

grupo chia e placebo com antes do grupo follow up. Os resultados obtidos indicam

significancia em relacéo ao fibrinogénio, com um p de 0,011 (Figura 2).

Tabela 5. Associacdo dos marcadores bioquimicos entre os momentos depois do
grupo Chia e placebo com 0 momento antes do grupo follow up.

Suplementacéo

Variaveis Placebo Droga Follow up p*
Média (dp)
Colesterol 177,3 (39,5) 167,2 (19,8) 168,9 (26,5) 0,748
Triglicérides 152,2 (55,0) 133,2 (83,1) 123,3 (60,5) 0,618
VLDL 30,4 (11,0) 26,6 (16,6) 24,6 (12,2) 0,618
LDL 96,1 (40,3) 88,6 (24,6) 92,9 (24,3) 0,875
HDL 50,7 (20,0) 54,7 (13,7) 51,4 (15,8) 0,866
Glicose 86,1 (18,0) 94,2 (15,1) 87,0 (15,6) 0,533
Insulina 32,4 (35,5) 51,3 (54,5) 15,9 (12,1) 0,08
TGO 29,8 (11,1) 25,3 (3,5) 27,5 (10,9) 0,646
TGP 20,7 (6,2) 19,3 (3,5) 17,8 (5,3) 0,449
PCRuS 8,5 (15,4) 7,1 (12,0) 6,3 (7,9) 0,913
Tbars 0,4 (0,3) 0,4 (0,4) 0,7 (0,4) 0,330
Fibrinogénio 401,8 (125,6) 432,0 (117,5) 545,5 (93,4) 0,011
IL6 3,15 (1,3) 2,5(0,9) 3,1(1,3) 0,525
TNE 7,8 (3,6) 8,9 (6,7) 8,1(3,2) 0,863
Homocisteina 9,1(1,2) 7,6 (1,5) 8,6 (3,1) 0,487
nf-kappa B (delta ct) 9,5 (4,3) 11,7 (4,7) 12,2 (4,0) 0,384
VITE 10,2 (6,3) 12,1 (6,4) 8,7 (2,6) 0,303

*Teste de Anova. Dp: desvio padréo.
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Os resultados que apresentaram significancia no estudo foram representados

em graficos tipo boxplot, para uma analise visual, como mostram as Figura 3, Figura

4 e Figura 5.

Figura 3. Boxplot da variacdo de Fibrinogénio segundo os grupos. Momento 2 — Momento 1.
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Figura 4. Boxplot da variagao do TNF segundo os grupos. *Momento 2 - Momento 1.
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Figura 5. Boxplot da variacdo do NF-kappa B (delta ct) segundo os grupos. *"Momento 2 - Momento 1.
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Neste trabalho, a associacdo estabelecida entre os parametros do perfil
lipidico ndo obtive um valor significativo estatisticamente, porém observou-se uma
variacdo importante em relacdo aos resultados isolados. Analisando o grupo que
recebeu a suplementacdo de chia, constatou-se a diminuicdo do CT em seis
pacientes que compdem a amostra. Na Tabela 6 é possivel verificar uma correlacéo
estatisticamente significativa entre os marcadores e a presenca de fibra, em dois
parametros inflamatérios: o TNF, com um p de 0,027 (Figura 3) e o nf-Kappa 3, com
um p de 0,059 (Figura 4). Os resultados sugerem que a semente de chia exibe um

efeito anti-inflamatoério dentro do cenario da obesidade infantil.

Tabela 6. Correlacdo entre os deltas dos marcadores e a presenca de fibra.

. Fibra
Variaveis
Spearman’s rho p*
Colesterol -0,177 0,513
Triglicérides - 0,001 0,980
VLDL - 0,026 0,923
LDL - 0,195 0,468
HDL 0,084 0,758
Glicose 0,206 0,443
Insulina 00,254 0,343
TGO 0,106 0,695
TGP - 0,196 0,467
PCRus - 0,345 0,190

Tbars - 0,182 0,501



Fibrinogenio - 0,305
IL6 0,140
TNF 0,549
Homocisteina - 0,382
nf-kappa 3 (delta ct) 0,516
VITE - 0,280

0,250
0,605
0,027
0,159
0,059
0,293

*Teste de Spearman.
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Apesar de observada uma alteracdo no padrdao inflamatério, o presente

estudo nao identificou uma variacao significativa nas concentracdes de vitamina E.

Foi observado somente uma maior variagdo do valor sérico da vitamina no grupo

que recebeu suplementacdo de chia do que no grupo placebo. A diferenca

encontrada em relacdo a este resultado pode ser atribuida ao método de avaliacéo

dos niveis de vitamina E (o presente trabalho analisou a concentracéo plasmatica da

vitamina, onde seu teor € muito instavel) e também ao n da amostra.
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5 DISCUSSAO

A obesidade infantil € uma questdo emergente de grande preocupacédo para a
saude publica. Além de resultar em diversos problemas de saude do individuo, a
obesidade também esta associada a diversas DCNT, portanto, novas alternativas
dietéticas para combater essa condicdo estdo sendo estudadas. Neste estudo, ao
suplementar criancas com sementes de chia ou placebo por um periodo de 75 dias,
nao foi observada perda de peso, o que pode estar relacionado ao fato de a amostra
ser composta por pacientes pré-puberes ou, em outras palavras, criancas em
crescimento. Os mesmos resultados podem ser encontrados no trabalho de Nieman
et al.,, (2009), no qual os autores ndo observaram alteracdes significativas na
composicdo corporal, fatores inflamatodrios, estresse oxidativo ou concentracdo
sérica de lipoproteinas nos grupos chia ou placebo.Diferente desse estudo, o
trabalho de Nieman et al., (2009) suplementaram os individuos com sobrepeso com
50g /dia de sementes de chia por 12 semanas.®

No entanto, o trabalho de Guevara-Cruz et al (2012) infere uma relacao
importante entre o estilo de vida, principalmente os habitos alimentares que incluiam
chia e outros tipos de sementes, e a melhora de fatores relacionados a SM, com
uma significativa alteracdo na concentracéo sérica de TG (p = 0,05) e insulina (p =
0,01).%Y vuksan et al (2017) realizaram um estudo com pacientes DMII com
sobrepeso ou obesidade que consumiram chia (38,8 g) ou placebo (48,7 g) com
dieta restrita por seis meses. O grupo chia ndo s6 obteve perda de peso relevante e
reducdo da CC, mas também reducdo dos niveis de PCRus e aumento da
concentracdo de adiponectina. Esses ultimos achados podem estar associados a
reducdo da adiposidade visceral, que induz liberacdo de adiponectina, e a
diminuicdo da concentracdo de PCRus pode estar associada a consequente
melhora dos fatores de risco de DCV.®

No entanto, era improvavel que fossem obtidos resultados idénticos para os
parametros inflamatérios neste estudo, provavelmente devido ao baixo nivel de
ingestao do suplemento de chia (25 g / dia) e ao curto periodo de tempo (75 dias). O

protocolo adotado neste estudo foi diferente do estudo anterior, que utilizou
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sementes de chia por 06 meses. Além disso, este estudo foi realizado em criancas

pré-puberes que apresentam caracteristicas diferentes dos adultos.

O estudo realizado por Azevedo et al., (2015), com amostra composta por
criancas e adolescentes com sobrepeso e obesidade, objetivou associar niveis
elevados de fibrinogénio ao risco de DCV. Os autores mostraram que niveis
aumentados de PCRus e fibrinogénio sdo mais prevalentes em criancas obesas do
gue em adolescentes. Além disso, o0 estudo revelou que quando h& diminuicdo dos
niveis de fibrinogénio ha também reducao do risco de DCV. ©®® Embora o valor de p
para PCRus nao tenha sido significativo, uma melhora nos niveis de fibrinogénio
pode ser observada (p = 0,011) neste estudo.

Zahran, et al., (2019) realizaram um estudo sobre microparticulas circulantes
(MPs) em relagéo ao estresse oxidativo (atividade da GPx plasmética) e marcadores
de coagulacdo (PAI-1 e tPA) em uma amostra de paciente com SM. Os autores
puderam observar que PAI-1 / tPA apresentou forte correlacdo com colesterol,
pressao arterial sistélica (PAS), TGs e LDL, com altas concentracdes plasmaticas de
PAI-1 e tPA. Esses resultados demonstram um estado de disfuncéo fibrinolitica,
levando a uma predisposicdo ao desenvolvimento de trombose arterial, que esta
relacionada a DCV. Portanto, niveis elevados de MP circulante, quando associados
a SM, estresse oxidativo e fatores de coagulacdo, podem ser usados como um
preditor precoce para individuos com SM que estdo em risco de desenvolver
DCV.®"

Neste estudo ndo foram observadas alteracdes significativas no perfil lipidico
apos o uso da chia. No entanto, os resultados obtidos por Zhang et al., (2007) em
um estudo de 8 semanas com linhaca, que assim como a chia também é rica em
ALA, mostraram diminui¢cdo dos niveis de CT e LDL-C sem aumento dos niveis de
HDL-C. ® Em seu estudo de 4 semanas, Nouran et al., (2009) usaram amendoim,
que é rico em antioxidantes que incluem vitamina E e fibras. Os resultados obtidos
demonstraram aumento significativo apenas da concentragéo de HDL-C, o que pode
estar associado ao fato de todos os participantes terem niveis de CT e LDL-C
elevados. Curiosamente, foram relatados efeitos significativos das sementes de chia
em animais.®® Chicco et al., (2009) por exemplo, relataram que as sementes de
chia podem prevenir o aparecimento de dislipidemias e resisténcia a insulina em

ratos trés semanas apos o inicio do ensaio. Cinco meses depois, 0s pesquisadores
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observaram uma reducédo da adiposidade visceral sem diminuicdo do peso ou do
consumo de energia.®®” No entanto, em um estudo experimental de oito semanas,
conduzido anteriormente por este grupo de pesquisadores, ndo foram observadas
alteracdes significativas no perfil lipidico de ratos suplementados com sementes de
chia moidas (0,2 g). A analise histologica, entretanto, revelou um resultado
promissor (p <0,08) em relacdo a espessura do ventriculo direito, o qual esta
relacionado & possivel protecéo cardiovascular.

Estudos clinicos com criancas e adolescentes com uso de linhaga, como o
realizado por Wong et al., (2016), ndo conseguiram demonstrar diminuicdo dos
niveis lipidicos.®® Toscano et al., (2015) avaliaram uma amostra de pacientes de 35
a 65 anos tratados com 35g /dia de farinha de chia, mas seus unicos achados foram
reducdo da CC e perda de peso nesses individuos.®® Como neste estudo, nenhuma
reducdo significativa nos parametros bioquimicos, incluindo glicose, pbéde ser
observada.

Uma correlagdo entre fibra e biomarcadores inflamatérios foi encontrada
neste estudo. Conforme mostrado na Tabela 6, TNF-a e NF-kB apresentaram
valores de p significativos (0,027 e 0,059, respectivamente). No estudo de Harper et
al., (2016), o 6leo de linhaca foi utilizado para avaliar o perfil anti-inflamatorio.
Nenhum efeito significativo foi encontrado porque usaram apenas o Oleo das
sementes, que ndo contém fibras insollveis ou lignanas. As sementes de chia e
linhaca, por outro lado, séo ricas em ambos 0s compostos, e sustentam a hipotese
de que tais compostos possam estimular a diminuicdo do perfil inflamatério. %
Estudos recentes, como o realizado por Landrier et al., (2012), relatam um padrao
anti-inflamatério muito semelhante ao aqui encontrado. No entanto, atribuiram esse
efeito a vitamina E, e ndo as fibras. Segundo o estudo, a vitamina E atuaria
limitando a expresséo de citocinas inflamatérias em resposta ao estimulo do TNF-a
e teria um papel na expresséo do NF-kB. &

As limitacbes deste trabalho foram a baixa adesdo dos participantes, o que
ocorreu pela dificuldade de realizagcdo de um estudo de intervencdo com criancas,
pois muitos pais ndo puderam retornar para realizar a coleta final das analises
bioquimicas e antropométricas. Como este foi um ensaio clinico duplo-cego
randomizado, algumas caracteristicas da semente de chia e do placebo (kcal) ndo
foram incluidas no recall de 24 horas. A hepatotoxicidade foi

avaliada antes e ap0s o tratamento, e ndo foram observadas varia¢gdes significativas,
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indicando que a semente de chia ndo é prejudicial ao figado. Os niveis de AST e
ALT permaneceram estaveis, 0 que esta de acordo com os resultados encontrados
por Toscano et al., (2014). ®® (1)

6 CONCLUSAO

N&o houve variagOes estatisticamente significantes em relagéo aos valores do
CT e suas fracOes, insulina e glicose; (2) O uso da semente de chia por 75 dias, ndo
demonstrou diferenca na composicéo corporal das criancas; (3) O fibrinogénio teve
uma diminuicdo significativa nesses pacientes, embora o PCRus n&o tenha
demonstrado resultados satisfatérios, ainda assim pode-se associar com uma
melhora nas DCV; (4) Os niveis de vitamina E ndo demonstraram ter influéncia
associado a semente, porém ao correlacionar os biomarcadores inflamatorios: TNF-
a e NF-KB e a fibra encontrada na semente, foi possivel observar uma atenuacéo
desses fatores, associando a um possivel efeito anti-inflamatério; (5) A chia nao

demonstrou ter efeito hepatotéxico.
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ABSTRACT Childhood obesity is 2 medical condition of major peblic health concern. Chea seeds are ased w treat certain
moncommunicable diseases, and they are rich in omega-3 fatty acids, whech contribute 10 the absorption of vitamins. A .
damized double-blind clisocal tnal of 30 obese chuldren was performed, The sample was composad of peepubertal 5- o 10-
yruoldd:lnienofbmh sexes with body mass indexes equal to or above the 93th percentide who were recruited through the
Pediatric Dey of the Facubdade de Madicinn do ABC', Blood smmples were drawm, the chikdren were weighed and
messaned, and o 240 dictary recall was obtained before and after the treatment. Not oaly were sgmiticant & fferences
observad for Ghrinogen (F=.011) but a cornclation betwoen the chaoges in markers and the presence of fibers was also
observed for two inflammatory paramelers: (umor necrosis factor-x (= 027) and seclear factor kg (P=059). These resulls
mdicate thit chua seeds may have amti- inflammatory effects relmed % their Sher content s the context of chiklbood obesity

KEYWORDS: o chido sweats (Salvin hispankca L o chilidhood obesity o fibers o visamin E

INTRODUCTION

HILDHOOD OBESITY 1S o medical condition of major
concem due to its increased prevalence. Globully. S0
million girls and 74 million boys between the agesof Sand 9
years were obese in 2016
Obesity 15 a morbudity characterszed by an excess of ad-
ipose lissue. Obesity is a low-degree chronic inflammutory
disease thit is associated with the secretion of proin-
flammatory mediators via the immupe response and that
triggers inflammatory signaling pathways, which are asso-
ciated with many noncommunicable diseases (NCDs), such
as type 2 dinbetes mellitus (DM2), dyslipidemin, metabolic
synddrome (MetS), and cardiovasculur diseases (CVDsy, "
Many signaling pathways ure comelated with the trig-
gering of the inflimmatory response associated with obesity.

Manuorpt secemred |7 Morch 2019 Revinon accrpeesd |7 Sqpramber X100

Akbrrss comrenpvimabnre b Gl Sere e SV MK Facsfubalre e Madhonn do ARC
(FMANC) Labamanwio de Anilines Chwiom Ar. Privciw de Cafer, m K07 S Anie,
W CTP OWERENT Do, F ol midal_socm & hetreadl com

Nuclear factor-xff (NF-xf), in particular, cun be activated
by oxidative stress (the imbalunce mn the production of re-
active oxygen species [ROS]). The generution of oxidative
stress is o result of an imbalance between oxwdant and an-
tioxidant compounds duse to the excessive generation of free
rachicals or due to a lower speed of the latter'"'*

Vitamin E includes two groups of compounds, tocoph-
erols and tocotrienols, cach composed of four vitamers,
namely, 2, f, 7, and &, Since this vitamin exerts a protective
effect against lipid peroxidation in cell membranes and low-
density lipoprotein (LDL). vitamin E compounds are char-
acterized by their antioxidant effects,”™" 1t is believed that
these micronutrients can modulate the expression of some
genes through nuclear sgnaling. Among the eflects ob-
served in severl pathways, it has been observed that -
tocopherol can modulate gene transcription factors, such as
NF-kfi. In addition, a-tocopberol iy related to the nyodula-
tion of endogenous cholesterol synthesis axd ox)w:mls
thus playing an important role in the sdipogenesis process.'®

Polyunsaturated fatty acids (FAs) and omega-3 FAs
(z-himoleic acid [ALAJ, cicosapentacnoic acid, and
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docosshexsenote wcid) also have some boactive metabo-
Tites that reduce the intracellular effects of ROS with o re-
sultant antioxidant effect. "=

Moreover, these acuds not only induce alterations in the
lipsd profile by reducing triscylglycerols and increasing
high-density hipoprotein (HDL) levels but also improve
other risk factors associated with CVDs und the inflam-
matory process.t!-**

Ol seeds (Salvia hispanica L) are native 10 Mexico and
Guatemala, The results from preliminary clinical studics
suggest that chin seeds exert effects such as reducing post-
prandial glycenia, apperite, waist circumference, and cas-
diovascular nsk factors. Such effects may be the result of
their composition: chia seeds are a nch source of dietary
fiber, which reduces the hunger sensution, and the omega-3
FA ALA, which is essential for the emulsihcation and ab-
sorption of the liposoluble vitamins A, D E, am! K. Another
relevant factor is the fact that chia seeds do not have a strong
flavor such as other omega-3nch foods such as fish oil,
making them more palatable for consumption "’

The aim of this study was 1o analyze the relationship of
vitamin E and oxidative stress with the consumption of
ground chia seeds and the effects of the consumption of chia
seeds on the infl; process in obese children be-
tween the ages of 5 and 10 years.

METHODOLOGY
Sty design

A randomized double-blind clinical trial with 30 obese
children was performed, The sample was composed of
prepubertal 5- o 10-year-old children of both sexes with
body mass indexes (BMIs) equal to or above the 95th per-
centile who were recruited through the Pediatric Department
of the Faculdade de Medicina do ABC (FMABC) in Samo
André, Sio Pavlo. The exclusion criteria included patients
with semological comaorbadities (HIV, hepatitis B or C), peo-
plasias, inflammatory diseases, or hospetalization 6 mooths
before the beginning of the study.

Before and afler the tnal, blood samples Gin the fasted
state ) were drown and anthropometric meusures (weight and
height) and 24-b dietary recalls were obtained from all 30
recruited patients on the same day. The children were ran-
domly divided mto two groups (chia or placeha) by the
FMABC's Oncology Phamucy Department. The study was
registered at Registro Braosileiro de Ensaios Clinicos with
the number RBR-Sdow3g and the universal trisl number
11120946609,

The study, approved by the FMABC Research Ethics
Conmumittee (#721 828, was camied out from March throagh
December 2015,

Clinical tral
The children followed a healthy dict, which was guided

by the professionals of the outpatient clinic, but there was no
specific diet associated with the study.

Foe 75 days, each child uiderwent daily tresiment with
25 2 of ground chia seeds or com sturch placebo provided in
envelopes (one envelope per day). Parents were instructed to
split up the amount of each envelope throughout the day
(one dose added to coch maim meal) (Fig. 1).

Al the end of the treatment penod, pew blood samples
were collected, new anthropometric measures were taken
and a 24-h dictary recall was once agmn obtwined, Chia and
placebo envelopes were supplied by the FMABC's Oncal-
agy Phurmacy Department so that control over both groups
could be maintained and protocol secrecy could be ensured.

Physico-chemical characterization

Fatty acids,  Total lipid extraction was performed ac-
coeding to the methodology described by Folch e al™
Briefly, triturated chia seeds (100 mg) were homogenized in
chioroform and methanol (2:1 viv), and an agueous solution
of KCl was added. The chloroform layer was diied under N,
and the total extract was converted into methyl esters of FAs
using BF3 methanol. according to the method suggested by
the Amenican (s Chemist's Society. The methyl esters were
diluted in hexane and analyzed by gas chromatography us-
ing a CHROMPACK chromatographer (model CP 9001
Chrom Tech, Inc.) with a flame lontzation detector and a
CP-Sil 88 capillary column (CHROMPAK, WCOT Fused
Silica 59m 9 0.25 mm). The detector tempersture wiss st at
280°C, and the temperature of the mjector was 250°C. The
initinl temperature was set at 180°C for 2min. The tem-
perature was then increased by 10°C per min, up to 210°C,
and it was held a1 210°C for 30 min. The camer gas was
hydrogen, which was usexd at o How rate of 2.0mbL/min. FA
wemification was performed by comparing the retention
times of the sample components with authentic standurds
(Sigma) of FA esters injected under the same conditions, FA
composition. as a percentage of total acid weight, was cal-
culated using area counts of the chromatogram, '

Merals.  The determination of nng.l.: was carried oot

using u system of atomic absorpton.”

Vitamins,  Viamin A, nboflavin, niacin, and thimine
were determined by high performance bguid chromatogrs-
phy (HPLC), *

= —
Grovp B Pacebo 25¢
I b
I ]

Randomly separate Dol D75

FIG, 1. Protocol scheme ased 1o evalwite the patients included (o
thas stuxly
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TAmir 1 PrysicocHavicAL CHaRACTERIZATION aF Oura Sy
Usin o5 Tuts STuoy

Compoment Comtent Limit Meehod

Cadmism 010 mpkg AA
Anenic nos kg AA
Lend nos mgkg AA
Copper 0m g/ l0g AA
fron 2 mg/l0g AA
Manganese 19 mg/ 10 g AA
Cakcium 680 mg 10y AA
Magnesium i g l0g AA
Sodium 25 mg/l0g AA
2 12 mg/ 10 g AA
Potassium 612 mel0g AA
pH 6.0 -
Adws 191 P10 g Geavimetry
Oleic ncid 9.2 w1 g GoC
Linokeic acsd 165 g0 g ac
Linolense acsd 376 g (e
Steark: ackl 248 100 ¢ (€S
Palmitic acil S8 w100z (e
Vitamin A 96 neg HPLC
Nucin 754 npe He
Ribollavin 198 [T HIPLC
Thiamin 13s e HrLC
AA pic oy G o o prplly, HPLC high peef,
liggid chromatognaghy.

Triacyigheerol.  Spectra were acquired in the positive
won mode using a Orbatrap Q-Exactive (Thermo Fisher
Scientific. Germany) Mass Spectrometer with high re-
solution of [40.000 (at m/z400) equipped with a home-
made easy ambient sonic-spray lonization (EASI) source.
To produce the sonic sprry. pure methanol at 20 mL/min
and o Na ncbulizing gos pressure at 3 L/min were used.
A grain of chia was crushed directly on a paper surface
(brown Kraft envelope paper) to be analyzed by EASI-
massy spectrometry. A paper-entrance angle of 307 and a
distance from the paper to the cone of 2mm were used.
Mass spectrn were accumlated over 60sec and collected
with Xcalibar 2.0 software (Thermo Fisher Scientific). The
scan range was m/s S00-1,000. Samples were analyzed in
triplicate, HPLC-grade methanol was purchased from
Burdick and Jackson (Honeywell). Table 1 shows the
composition of chia seeds supplied to patients, which was
determined through the measurement of metals, FAs, and
vitamins, "

Biochemical analvsis of blood samples

Sample analysis inchuded the measurement of levels of
homocysteine, alanine trapsaminase, aspartate transami-
nase, gamma-GT. C-reactive protein (US-CRP), thiobarbi-

turic acid reactive substances, fibnnogens, promflammatory
factors (tumor necrosis factor [TNF-2). NF-x /. interfeukin
[IL}-6, and vitamin E), total cholesterol (TC) and fractions.
triglycenides (TGs), glucose, and insulin along with a com-
plete blood count evaluation,

Among the many pathways related (o the triggering of the
mflammatory response, NF-xjfi expression was previously
verified in all patients included in this study. The total RNA
of euch patient was extracted by using the Qiagen QlAamp
RNA Blood Mini Kit (Cat no. 52304). RNA mass and purity
were determined by spectroph try and ol at
wavelengths of 230, 260, and 280 nm, Samples with ratios
of 2600230 and 260280 and between 1.8 and 2.0 were
considered valid. RNA integrity was analyzed through
frugmentation in agarose gel. RNA of samples was con-
sidered intact whenever the 285 bamnd was approximately
twice as intense as the 188 band. For the removal of geno-
mic DNA traces, RNA samples were treated with Invitrogen
DNase | Amplification Grade (Cat no, 18068-015). Total
RNA from samples was stored at ~80°C for future studies of
the expression of ather genes or for the study of global gene
CXPICSSION patterns.

<DNA was synthetized from 1 g of tofal RNA using
SABioscences RT2 First Strand Kit (Cat no, C-03). Gene
expression was analyzed through real-time PCR or quanti-
tative PCR (gPCR) using the SYBR-Green kit.

The primers were designed (Table 2) using the Primes-
Blast platform. After that, the primers were tested using the
following reaction conditions for qPCR: 7.5 ul. SYBR-
Green PCR Master Mix (SABioscience), 0.3 ul. of the for-
ward and reverse primers, 5.9l of water, and 1 ul. of
cDNA. The cycling conditions were as follows: 95°C for
10min 40 cycles at 95°C for 15 sec, and 60°C for 60 sec.
Amplifications were carned out on the Applied Biosystem
7500 RT-PCR thermocycler.

Anthropemetnic measires

The curves established by the World Health Organi zation
(WHO) were used as references. Measures were calculated
by the WHO Awthroplus software according to the age
group of the studied population, Te set up a parameter for
the comparison of anthropometric measuses as o reference,
the Z score was adopted, which corresponds to a measure of
dispersion (standard deviation [SD]). Values between 25D
und +28D were considered normal for weight/height,
weight/age, height/age, and BMUage.

Nutritional evalwation

All participants, sloag with their parents or gussdiang,
were requested to complete i 24-h dietary recall before and

Tanee 2 T Seguescy or Puestens Usen v Tis Sromy

Fovwand Reverse hp
GAFDH GACCACAGTCCATGOUCATGA CAGCTCAGGGA TGACCTTC 148
NF-«ff CATOCCATOGTGOGACTACCT CTCTGTCATTCGTGCTTOCA L]
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alter the study was conducted. The AVANUTRI Revolution
software 4.0 (Avanutri} was used 1o analyze the obtained
information.

Staristical analysiy

The analysis of variance test was used for the analysis of
the baseline blood markers 1 the chia and placebo groups
and to evaluate the changes in biochemical markers between
the end of chiw/placebo admimstration and bascline. Spear-
man's test was adopted to study the correlation between fiber
and the markers.

Box plots were created 1o show the variations between the
blood marker measurements according to each group. Stu-
dent’s rtest was applied to analyze the association between
the expression of delta markers and supplementation. Stata
11 software was used. und a 95% confidence interval level
wiss adopted for all the analyses,

RESULTS

A rundomized double-blind clinical trial with 30 obese
children was conducted. The sample was composed of
prepubertal 5- to 10-year-old children of both sexes, half
boys and half girls,

From the minal sample of 30 children, 16 properly
complied with the 75-day protocol proposed in this study.
A new group with 14 patients (follow-up) was then formed,
totaling three groups for final analysis: placebo, chia, and
follow-up.

Regarding the follow-up group, nine pafients were con-
sidered as Jost 10 follow.up due to the impossibelity of
contact with their parents during the follow-up peried, and
five patients did not comply with the protocol proposed by
the project (one patient spent a long penod without ingesting
the supplement provided. two patients did not astend the
visit for the Lt collection of clinical and anthropometric
samples, one reported a marked loss of appetite and one
reported # constipation problem),

Table 3 shows the characterization of these three groups
and the mean daily intake of calories (keal) and macronu-
tnents, According to the Z-score analysis, there were no
significant defferences in relation to either visit in the study,
A possible explanation is that the studied sample was
composed of prepubenal children, a fact that causes varia-
tions in some physical characteristic parameters,

Tuble 4 displays the analysis of blood samples before the
begiming of treatment. No significant differences could be
observed.

Tuble 5 shows the wssockations of the ochemical
markers between baseline and after the administration of
chia and placebo. A signiticant difference could be observed
in relation 10 fibrinogen bevels (P=.011), and a reduction in
IL-6 concentration between groups, which was the most
significant value in the chia group compared Lo the placebo
group, although this difference was not significant (£ > 525)
(Fig. 2).

Significant results were demonstrated through boxplots,
as shown in Figures 3 and 4,

Tanin 3. SaMpeen CHARACTERIZATION
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SupyN emmianion
Placetvr Chia Followup
Charv feristics "%
Sex
Made 4 {3000) 4(5000) 7 (30400
Female 4 {800 4 (M) 7000
Mean (S0)
Age (years) 275 (1.59) 62 (1.49) 892(1.7%H
Initial height 13943 (500 13392 (0166) 1314501253
fem)
Finul heighe I4L2T (518 13515 (11.68) [(20)
fcm)
Initlal weight 4924 (158K) 4336 (14920 13600949
thgt
Final weight 5034 (I568) 4528 (159K) 00
kg
Ininial BMI 2495 (604 2384417 2367 (A2
Final BMI 24 86 (872) 2408 (431 o
Initial total 1323.63 1286.15 1397.3%9
keal (265.40) (33947 36100
Final 1ceal keal 1220.17 147222 a0
285.17) 317.0m
Tnitial 56,40 (2.48) 5168 (6.56) 5657 (10.26)
carbohydrse
Final 5047 (7.15) 49.90 (3.00) a0
carbohydose
Inmitial profein 2100 (7.06) 2314 (TAD 1951 (9.14)
Final protein 2084 (HX9) 2403 (X469 an
Initial lipid 2493 (9.10) 2267 (95T) 2386 (53348
Final lipid 2853 (32 2605 (11.91) a0
Initial fiber 1329 (4.57) 861 (227) BO2(511)
Final fiber 1268 (299 1166 (673) a0

HML Body s indes

In this study, the associaticns between the parameters of

the lipid profile were pot statistically significant. However,
an important varsation regarding an isolued result could be
observed: a decrease in TC Jevels in six patients in the chia
group. In Table 6. it is possible to identify o statistically
significant correlation hetween the presence of fibers and
changes in two inflammatory parameters, namely, TNF-x
(P=.027, as shown in Fig. 3) and NF-xfi (P= 039, Fig. 4).
Such results indicate that chin seeds may have an anti-
wflammatory effect in the context of childbood obesity.

Despite the alteration in the inflammatory response, this
study did not sdentify a significant vaniation in vitamin E
concentrations, There was, however, a greater variation in
vitamin serum levels in the chia group than in the placebo
group. This finding can be artributed not only to the method
used to evaluate vitamin E levels (vitamin E content in
plasma, which cn be misleading due ity great instability)
but also to the small number of patients in the sample.

DISCUSSION

Childhood obesity 15 an emerging issue of major public
health concem, In addition 1o resulting in many health
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Tantr 4. Assocamion BErwees tin Berore Mosent
AND BLOOD MARKERS ACCORIANG TO THE GRotps

Supyplemensation
Macedy Chin Fellom-up

Varinides Mem (SD) ™

Cholestercd 1690 (244) 1713 1372) 1689 (265) 981
Trnglycerides 1307 (53.0) 1073 (368) 1233 (605) &9
VIDL L6102 2141118 246122 TR
LD VL6831 %6 (28 N4 916
HDL SLA(I4S)  SA2(146) S1A(ISK) 958
Glocase 870 (0.0) 986 (16.8)  BIO(I56) 165
Insalin 197174y 256237 159¢121) 451
TGO 2303 2154 50109 5%
™ 196 (7.7) 193 (5w 17853 765
USCRP 316 44 186) 63(79) 3595
TBARs 0.5 3y 05102 DT Ay 59
Fibeinogens 4330 ¢120.3) 5037 11396) 5455 (9R4) 103
IL-6 2R (L2 27 10.8) tasy 728
TNF-2 6.8 (1.7} 7618 8132 576

Hoenocy steine 85 23) 2270 8630y 967
NFap (delta C1) 116 (4.7) 1040 (540 12240y 394
Vitumin E 81an K028 87am  s2

SANONA 1est

SD, stuntend deviagioe HOL, hugh-density lpoprotae LDL, low dessity
bpopececin: T, imerbeubam. TNF, temor socrosis factor, NFfl nichess
fxwes . ANOVA, amalysih of varmnoe, US-CRP, Covactive proitin,
TBARs, thachartwrenc acd reactive s; TGO, gl b
tnsiminese; VLDL, very dow density lipop TGP, gl P
IEbtpsminme.

problems in the individual, obesity is also associated with
several NCDs; therefore, new dictury alternatives to fight
this condition are being studied. In this study, upon sup-
plementing children with chin seeds or placebo over a
period of 75 days, weight loss was not observed, which
may be related to the fact that the sample was composed of
prepubertul patients or, in other words, growing children,
The same resulty can be found in the work of Nieman
er al,™ in which no significant alterations in body com-
posttion, inflammatory factors, oxidative stress, or setum
concentration of lipoproteins were observed in the chia or
the placebo groups. In their study. overweight individuals
were supplemented with 50 g/day of chia seeds for 12
weeks.

However, Guevan-Cruz ef al.'” conducted a study in
which there was an imporiant relatiomship between life-
style, particularly dietary habits that included chia and other
types of seeds, and the improvement in factors related o
MetS, such as a significant alteration in serum TG concen-
tration (P=.05) and insulin (P=_01). Voksan er ol per.
formed a study with overweight or obese DM2 patients who
consumed chin (38,8g) or placcbo (48.7 g) along with a
restricted diet lor 6 months. The chia group net only
achieved relevant weight koss and a reduction in waist cir-
cumference but also had a redoction in US-CRP kevels and
an increase in adiponectin concentration. The latter findings
miny be associated with the reduction i visceral adiposity,

TARLE S ASSOCTATION OF THE BIocumicar Makkees
BETWEEN THE MOMENTS ArTek Osia anp Praceso Grours
ann Berone FoLtow-Ue Grour

Sopylemerntation
Placebn Chlo Follow-up
Vanaives Mean (S1)) ™
Chaolesterol 177.3139.5)  1672(198) 1689 (265) 748
Triglycerides 152.24550)  1332483.1) 1233 (605) 618
VLDL 4000m MA (68 246(122) 618
LDL 061 (A3 ERA6(46) 029 (243) XTS5
HDL 5072000 M7 (137) 514 (I158) 866
Clocose B6.E(18.0)  SM2151) 810 (I56) 533
nsubin 324355 31545 1592 18
TGO 208410 B/IAS) 2050109 &6
TGP 20.716.2) 19315 1781531 449
US-CRP RS (154 711200 63(7.9) BI3
THARs 0403 s (08 07 4y 330
Fibrinogess 018 (1256) 4320(117%) S355 (954) 0N
IL&6 JI54L3) 25(09) 313 525
TNFa TR136) £9467) B1321 &6
Homocysteme L8 Y ] 76415 B6 (1) 487
NE-Af (dela Oy 95140 174N 12240 384
Viemin £ 1021631 12164 87260 303
SANOVA tes.

which induces adiponectin release, and the decrease in US-
CRP coancentration may be sssociated with consequent im-
provement in CVD risk factors,

However, it was unlikely to obtain identical results for the
mflammatory parumetess in this study, probably due o
the low level of chia supplement ingestion (25 g/day) and
the short peniod of time (75 days ) thas protocol was different
from the previows sty that used chia seeds for 6 mooths,
and this study wis performed on prepubertal children who
have different churacteristics than adults.

A study conducted by Azevedo ef al,* with n sample
compesed of overweight and obese children and adoles-
cents, aimed to associate high levels of fibrinogen with the
nisk of CVD, The study showed that increased levels of US-
CRP and fibrinogen are more prevalent in obese children
than in adolescents, Morcover, the study revealed that when
there is a decrease in fibrinogen levels, there is also a re-
duction in CVD risk. Although the P-value for US-CRP was
not significant, an improvement in fibrinogen levels could
be observed (P=.011) in this study.

Zahran et ol ** performed a stody on circulating micro-
particles (MPs} in regard to both oxidative stress (plasmis
glutathione peroxidase activity) and coagulation markers
(PAIL and TPA) in a sample with MetS, It could be ob-
served thar PAITPA showed u strong correlation with
cholesterol, systodic blood pressure, TGs. and LDL, with
high plasma concentrations of PALL and TPA; these find-
ings demonstrate a stute of fibrinolytic dysfunction, leading
to a predisposition to the development of arterial throm-
bosis, which is related to CVD. Therefore, high ¢irculating
microparticle levels, when assoctated with MetS, oxidative
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stress, and coagulation factors, can be used as an early
predictor for MetS individuals who are at risk of devel-
oping CVD.

In this study, no significant changes in the lipid profile
could be observed after the use of chia, However, the results
obtained by Zhang er al.** in an 8-week study with faxseed,
which is also rich in ALA, us is chin, showed u decrease in
TC and low-density lipoprotein-cholesterol (LDL-C) levels
without an increase in high-density lipoprotein-cholesterol
(HDL-C) bevels, In thetr 4-week study, Nouran ef af.*S used
peanuts, which are rich in antioxidants that include vitamin
E and fibers. The obtained results demonstrated a significant
increase in HDL-C concentration only, which could be as-
soctated with the fact that all participants” levels of TC and
LDL-C were already high. Interestingly, significant effects
of chia seeds on wnimals have been reported. Chiceo er al.,*
for example, reported that chia seeds could prevent the onset

THF < varayon fmadan p25 - p7sy
E)

i —[H

FIG. X Tumwe

w

5

P

lfd‘mc::ﬁnn?ﬂ-p”;

-1e

hazeds iga
Moment2 - Moment |

FIG. 4. Nuclear factoe nff (delta O vanistion boxplot according to
Broup.

of dyslipidemias and insulin resistance in rats 3 weeks after
the beginning of the tnal, Five months later, the researchers
observed & reduction in visceral adiposity without i decrease
in weight or energy consumption. Nevertheless, in an 8-
week expenimental study previously conducted by this
group of researchers, no significant changes i the lipad
profiles of rats supplemented with ground chia seeds (0.2 g)
could be observed. The histological analysis, however, re-
vealed a promising result (P < (8) regarding the right ven-
tricle thickness, whach is related 10 possible cardiovaseular
protection.*”

Tamer 6 CORRELATION BETWEEN DELTA MARKERS
AND THE PRESENCE OF Fisers

Fibwr

Viariables Spestirmwin’s riv vy

Cholesterod 177 S
Triglycerades ~0.001 980
VLI “ 26 23
LDL. “A). 195 68
HDOL V.84 I
Glucose 0206 Rk
Insulin 0.254 M43
TGO 0106 6935
e b 196 Ao
US-CRP 0345 A%
TEARs . 182 Ao
Fibrinogens 0,305 250
I 0140 )
TNF-x 0.549 m7
Homocysteine —4).382 59
NFoaf (delia O 0516 059
Vitamin E 4280 29

“Speansan » lod
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Chnical studies with children and  adolescents using
flaxseed. such as the one carmied out by Wong ef al., * did
not succeed in demonstrating a decrease in lipid levels,
Toscano et al™ evalusted a sample of 35- 1o 65-year-old
patients treated with 35 g/day of chia flour, but their only
findlings were a reduction in waist circumference and weight
loss in these individuals. As in this current study, no sig-
nificant reduction in biochemical parameters, inchxling
glucose. could be observed.

A correlation between fiber and inflammatory biomarkers
was found in this study. As shown in Table 6, TNF-x and
NF-rff had significant P-values (027 and 039, respective-
Iy). Ina study by Harper e ol %' Naxseed oil was used to
evaluate the anti-inflammatoey profile. No significant effect
was found because only the oil of the seeds, which does not
contain any dietary insoluble fibers or lignans, wis used o
the trial. Chin seeds and flaxseeds, on the other hand. are
rich in both compoands, und it hus been hypothesized that
swch compounds may stimulate a decrease i the inflam-
nmot) profile. Rcccm mudm such as the one performed by

Iner et al.,! d an anti-inflammatory pattem very
smulnr 1o that found here. However, these studics attribute
such an effect to vitamin E rather than to fibers. According
to their study, vitamin E would act by limiting the expres-
sion of inflammatory cytokines in response to the stimula-
tion of TNF-a stimulation and would play o role in NF-xf§
expression.

The limitations of this study were the poor adherence of
the panicipants. which occurred because it is difficult to
conduct an intervention study with children because many
parents could not return to perform the final collection of
biochemical and anthropometric analyses. As this was a
randomized double-blind clinical trial, some characteristics
of chin seed and the placebo (keal) were not included in the
24-h recall.

Hepatotoxicity was evaluated before and after the treat-
ment, and no significant vanations were observed, indicat-
ing that chia seeds are not harmful to the liver. Glutamic
oxaloacetic tansaminase and glutamic pyruvic transami-
nase levels remained mbk: which complies with the results
found by Toscano er al.™

There were no statistically significant vanations regard.
g the values of TC and its fractions; however, when it
came 1o inflammatory parameters. a statistically significant
correlation between delta markers and the presence of fiber
could be observed, which indscates that chin seeds may have
an anti-inflammatory effect in the childhood obesity context
that may be attributed to the fiber and not the other com-
ponents in the chia seed. Vitamin E plasma levels along with
the glycemic and insulinemic values did not have change
signficantly throughout the study, Due 1o these discordunt
results, further studies should be developed so that the real
cffects of chin seeds on the anti-inflammatory profile can be
better understood.
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alternatives have been studied for the treatment of DM and due to their antioxidam
content, the Goji Berry is being widely used as a functional food, We perfonmed a
systematic review on the use of Goji Bemry (Lyeium barbarum) for the DM treatment. A
systematic review was conducted through the PUBMED and LILACS databases being

s used the terms "Goji Bewry and Diabetes". “Lvcium Barbarum and Diabetes", "Gaji
Diabetes Meltits, Berry and Diabetes and Treatment" and “Lyctum Barbarum and Diabetes  and
Coji Berry (Lycium Treatmen?”. Results showed Goji Beny (Lyveium barbaran) has the potennal to be
barbarm), effective in the treatment DM, Goji Berry would be an excellent alternative to already
Systenatic review

currently available drugs and contain no adverse effects. So, it is extremely important that

more research on the subject to support its importance.

1. Introduction

Diabetes Mellitus (DM) 15 o chionic disease
characterized by disorders in the metabolism of
carbohydrates, lpids, lipoproteins. and increased
oxadative stress. It is classified as diabetes mellitus type I
(DMI), when there is a destuction of pancreanc beta
cells and the patient becomes insulin dependent. as there
is a deficiency in msulin secretion, and diabetes mellitus
type 11 (DMII) charactenized by problems in secretion
and action of insulin pump, with the latter mainly
associated with lifestyle and morbidities such as obesity,
dyslipidemsa and hypertension (Luo et ol 2004; Singh
et al., 2013; Hadi et al,, 2015; SBD, 2015).

It 15 predicted that by 2035 this condition affects
around 471 million people, due to growth and aging of
the population, concomitant poor diet, and sedentary
lifestyle. Besides the physical and psychological damage
to those facing tlus disease, DM 1s also the canse of the
budget increase m the Unified Health System (SUS),

*Cormresponding author
Email: proffe fonsecafigmail com

since Brazil had an average expenditure of § 3.9 hillion
to treat 1t (Wild er al.. 2004: SBD, 2015).

Eating habits for patients with DM are essential for
improvement in the individuals®™ life quality and
preventing the disease futwre complications and its
associated morbidity. Dmg treatment is inevitable,
although mn many cases bnng many adverse effects like
weight gain, hypoglycemia, gastrointestinal symptoms
among others (Singh et al. 2013; George and Joseph,
2014; SBD, 2015).

New therapeutic altematives are bemng studied for
the treatment DM. As a cheaper altemative with fewer
adverse eflects to these camers. the Goji Berry (Lyeium
Barbarum, from Solanaceae fanaly) is being widely used
as a functional food, mainly for their antioxidant action
due to a high content of vitamm C. Expenments have
shown its effectiveness in aging, increased metabolism,
mmmme system, hiver function and glycenue control.
However, their benefits are attributed to the bioactive
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component polysaccharide-protem complex 4 (LBP4),
which is composed of six monosacchandes (galactose,
glucose, rlunnose, arabinose, mammoseandxylose)
(Amagase and Nance, 2008; Ming er o/, 2009; Amagase
et al., 2009; Lu and Zhao, 2010; Cames e7 al.. 2013).

The objective of this smdy was to perform 3
systematic review on the use of Goji Bemy (Lyvetum
barbarum) for the diabetes mellitus (DM) treatment.

2. Methodology

A systematic review was conducted through the
PUBMED ind LILACS databases being used the tenns
“Goji Berrv and Diabetes”, "Lycium Barbarum and
Diaberes”, " Goji Berry and Diabetes and Treatment™ and
“Lveium Barbarum and Diabetes and Treamem™ from
January 2006 until July 2016, Because of the limited
mumber of available scientific amicles that fulfill the
inclusion cnteria a mela-analysis was not feasible for the
preparation of this study.

The temms that have been used to the imnclusion: (I)
Such as available articles online (1) Articles m English
() Onginal work (IV) Stdies w  humans  or
experinental. Exclusion cntena also mcluded: (I)
Review work (II) Items that were not m English (I11)
Treatment with other medicinal herbs associated with the
Goji Berry (Lyeium Barbaran), IV) Articles > 10 vears
of publication. After the selection of potential all articles
were read i full and tabulated contining article
(author’s name and year of publication), the journal m
which it was published, population, study rime and main
results.

3. Results

At first, a total of 35 articles about the subject was
found. After analyzing the titles and performing an
advanced research, 21 articles were considered, but when
read i its total by applying the inciusion and exclusion
critenia (Figure 1), only six articles fulfilled the criteria
previously established in thus study (Table 1)

4. Discussion

Diabetes Mellitus 1s a chiromc disease characterized
by disorders in the metabolism of carbohydrates, lipids,
lipoprotems. and increased oxidative stress and eating
babus for panemis with DM are essennal for
improvement in the individuals® life quality and
preventing the disease future complications and its
associated morbidity, Although drug  weatment is

¢ISSN! 2550-2166

mevitable, an altermative with fewer adverse effects 1o
these drugs is the Goji Berry (Lycium Barbarum). The
bioactive component LBP-4 has been the tarpet of
several stixdies for 115 anti-hypoglycemic role and
because of its antioxidants role. Zhno er al (2014)
conducted a study o analyze msulin resistance throngh
translocation and activation of GLUT4. This study
suggests that LBP~1 had a moderate glucose action m
OLETF mats and may improve glucose mtolerance,
thereby favoring insulin resistance, having a greater
increase m the translocation of GLUT4 by LBP-4 than
for msulm, plus a GLUT4 exposwe incremen! in
adipocytes by LPB-4, raising the hypothesis that insulin
resistance progress is due to these two factors (Zhao e/
al., 2014).

The efficacy of Goji bemies for DMII patients was
shown by Cai ef /. (2015). In this study. Goji berry was
administered for 3 months twice daily in capsules of 300
mg with LBP-4 1o diabetic rype II patients. According 1o
the authors. improvements in post prandial semum
glucose levels and the increase of HDL in these subjects,
as well as a decrease level of TNF-o, were observed.
These results were more successful in patients who did

not use anti hypoglycenuc drugs.

After using Goji berry in diabetic nephropathy, Zhao
et al. (2009) observed that there was a decrease m
profemunin and a significant improvement in other reaal
markers, thus decreasing renal injury in rats,

Another positive finding regarding the use of Goji
berry was found by Jing et al, (2009). According 1o the
authors, the nse of LBP-1 in diabetic rats showed a
decrease m total cholesterol and mglycerides levels. L1
(2007) showed in his research that LBP resiored the
levels of lipid peroxidation, thereby reducing blood
glucose rates, which may be associated with the use of
LBP for unproving lipid disorders in diabetic rats
addition to delaying the onset of diabetes.

In a new study usng diabetic mbbits induced by
Alloxan, Zhao et al. (2016) showed that the
recommended dosage for the beneficial effect of LBP is
10 mg / kg different from the amounts m studies
previously reported. The effect of LBP was compared in
five groups of rabbits: group I, non-diabetic group; group
II. dwbetic nephropathy control (DN) treated with
placebo; group 1L held the exclusive use of LBP in
diabetic rabbits: (DM) with the objective to prevent;
group IV, using the Telmisartan drug for improvement of
DN and the group V, using the LBP (10 mg / kg in 3 ml)
as a treatment in DN. At the end of the experiment the
LBP meatment group (V), when compared to the DN

© 2017 The Authors. Published by Rymmye Ly Resources
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PUBMED and LILACS
“Guri Berry ol Diohetas ", "LyclumBarbarum i Diobeses ", "Geji
Bervy ond Dicbetes and Duatmant” ¢ " LyctumBarbarum and
Diabeves and Troasmant™
(n=3%)
() wchaded Refrmmcrs
Inchisien crieria.
Only oriime articles avadable  Articles n English ) Assicies net s Englah
Orignal wetks  Stmudies in bumvans o experimental ::mw-ﬂ
&) Brviow of Liteeatars
l o) Amctes net retated 10 Aabetes
After advanced seasch (1) Full pepess exchoded pravens
ful vexes for anadvsis &) Aracles on physed-chrmicsl snabus
(n=21) of the
b) Sradian watheut enchoneve use of Goy
Berry (Lyvimm Bartarws)
€ Amcler nat islate§ 1o Babetes
o) Publcation: Year (7 19 yoan)
Articles nchided o this
wdy
(n=06)

Fagure 1. Selection Process articles ehgible for the study.
Table | General characteristics of the articles inchsded in the smidy,

Population ___ Study Time

Main results

Article Journal
Zhao et al. Food and
(2014) Puitiog  (TERBOLETR R
Caietal Medical 5
(2015) \ 67 patients DM 11
f fof 32make Wistar rats
Zhao et al. ; {streptozotocin-
(op9) ~ Phwsiologyand oy od diabetes
o STZ)
Afican Journal
Ying eval of Traditional, ; 40 un‘k rats
(2009) Complementary  (Diabetes induced by
2 and Alternative Alloxan)
Medicines
International ’
5
Journal of (' ‘ sz:r':::
1i(2007) Biological : "'I piozo : :
Macromolecalar it
s17)
es
25 Japonese male
Z’::‘;g;”' Life Sciences  rabbits (Diabetes
. mdnced by Alloxmn)

Showed an mprovement of insulin resistance

waslon through the transkocation of GLUT4
03 There was an increase of HDL and the most
consecutives  effective hypoglycemic effect was who did not
moaths use drugs.
LPB-4 possesses protective propertes in
08 weeks paticnts with diabetic nephropathy.
The use of 40 mg was more effective in s
than the dose of 20 mg, demomstrating Gop
28 days berry having potentinl for the treatment of
diabetes, besides not being shown hepatotoxic
cffect.
It is suggested that LBP can be used as anti-
bypoglycemic agett in  addition o ®s
30 days protective effect on the kudneys mnd liver,
becanse of its antioxidants.
Usmg the LBP an auprovemen! m renal
12 wieks finction and inflammation in diabetic mbbits,

but the effect was more effective in preventing

rather than the treatment of this ;

group (II), showed an improvement in fasting glicose
tolerance. group prevention (III). when compared to
Treanment group with LBP (V), showed better results, and
115 use was more feasible for prevention of kidney issues
caused by diabetes.

By analyzing the articles described in this study, we
can see that various methodologies were used to prove
the utihity of Gogt berry. Thus, it is difficult to
standardize a single method, which would be beneficial
to achieve more reliable results. Research has

¢ISSN! 2550-2166

demonstrated that the Goji berry (Lychum barbairum) has
the potentil to be effective in the treatment DM. in
addition 1o its protective effect on renal disease patients
and their high antioxidant effect. Therefore it 1s
extremely important more research on the subject to
support its importance, as this would be an excellent
alternative to already currently available drugs.
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durante um periodo de 75 dias. As amostras e dados necessarios para as analises clinicas e
antropométricas serao coletadas no inicio e no final de

cada periedo de 75 dias. Os beneficies trazidos pela semente de Chia ainda ndo foram confrmados pela
literatura, mas com o esiudo procuramos

verificar a atenuaclo do processo inflamatério crénice caracteristico da cbesidade, ak¥m disso ha relatos
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procuramoes verificar a atenuaclo do
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capaz de aumentar o HDL e sendo

também um rica fonte de dmega 3,
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o Clty: Santo Andes / Brasil
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o Full naene: Camiia Sacan da Siva

76

" * Address: Aw. Lauro Gomes, 2000
o City: Santo Andeé/ Brasit
» Zip code: 0%I0-510
o Phene: 55(11)49935400
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ANEXO E — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O Sr. (a) esta sendo convidado (a) como voluntdrio (a) a participar da pesquisa “Avaliagdo do
estresse oxidativo em criangas obesas com tratamento de semente de chia (Salvia Hispanica) e sua
implicacdo sobre a Vitamina E.”. Nesta pesquisa pretendemos verificar o possivel efeito atenuante
que a semente de Chia moida em capsulas, pode gerar sobre o processo inflamatério crénico
caracteristico da obesidade e também sobre as implicacdes clinicas decorrentes da obesidade. O
motivo que nos leva a estudar, se deve ao fato de a semente de chia ser uma alternativa com valores
inferiores a medicamentos e alguns alimentos que atualmente ja sdo utilizados para consumo com
valores exacerbados

Para esta pesquisa adotaremos um estudo duplo cego, no qual 30 criangas pacientes do Ambulatério
da Faculdade de Medicina do ABC serdo divididas em dois grupos, de 15 criangas cada um. Durante o
periodo de 75 dias, de acordo com o grupo em que estiver inserida crianca receberd capsulas de
semente de chia moida (25g/dia) ou capsulas de placebo. Ao final deste periodo haverd uma pausa
de 15 dias. Ao final desses 15 dias ocorrerd a troca dos grupos, ou seja, as criangas que iniciarem o
estudo com capsulas de chia, passara a receber capsulas de placebo e as que iniciarem o tratamento
com placebo, passardo a receber capsulas de chia moida, também durante um periodo de 75 dias. As
amostras e dados necessarios para as analises clinicas e antropométricas serdo coletadas no inicio e
no final de cada periodo de 75 dias.

Os beneficios trazidos pela semente de Chia ainda ndo foram confirmados pela literatura, mas com o
estudo procuramos verificar a atenuagcdo do processo inflamatdrio crénico caracteristico da
obesidade, além disso ha relatos que a semente de chia é capaz de aumentar o HDL e sendo
também um rica fonte de émega 3. Ndo ha relatos de que o consumo a semente de chia traga
qualquer prejuizo a saude.

Para participar deste estudo o Sr (a) ndo tera nenhum custo, nem receberd qualquer vantagem
financeira. Tera o esclarecimento sobre o estudo em qualquer aspecto que desejar e estara livre para
participar ou recusar-se a participar. Podera retirar seu consentimento ou interromper a participagdo
a qualquer momento. A sua participacdo é voluntdria e a recusa em participar ndo acarretard
qualquer penalidade ou modificagcdo na forma em que é atendido pelo pesquisador, que tratard a
sua identidade com padr&es profissionais de sigilo.

Os resultados da pesquisa estardo a sua disposicdo quando finalizada. Seu nome ou o material que
indique sua participacdo nao serd liberado sem a sua permissao.

O (A) Sr (a) ndo sera identificado em nenhuma publicacdo que possa resultar.
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Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma cépia serd
arquivada pelo pesquisador responsavel, na Faculdade de Medicina do ABC e a outra sera fornecida
ao senhor(a). Os dados e instrumentos utilizados na pesquisa ficardo arquivados com o pesquisador
responsavel por um periodo de 5 (cinco) anos, e apds esse tempo serdo destruidos. Este termo de
consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma copia sera arquivada pelo
pesquisador responsavel, e a outra sera fornecida ao senhor.

Eu, , portador do documento de Identidade

fui informado (a) dos objetivos da pesquisa, “Avaliacdo do estresse

oxidativo em criancas obesas com tratamento de semente de chia (Salvia Hispanica) e sua implicagdo
sobre a Vitamina E” de maneira clara e detalhada e esclareci minhas duvidas. Sei que a qualquer
momento poderei solicitar novas informacdes e modificar minha decisdo de participar se assim o
desejar.

Declaro que concordo em participar. Recebi uma cépia deste termo de consentimento livre e
esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas duvidas.

Santo André, de de 20

Nome Assinatura participante Data
Nome Assinatura pesquisador Data
Nome Assinatura testemunha Data

Em caso de duvidas, com respeito aos aspectos éticos desta pesquisa, vocé poderd consultar:

PESQUISADOR RESPONSAVEL:
ENDEREGO:

CEP: oeeeeeeees — SANTO ANDRE/SP
FONE: (11) eeeeunennee.

E-MAIL: .........
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ANEXO F — TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE ASSENTIMENTO

Vocé esta sendo convidado (a) como voluntario (a) a participar da pesquisa “Avaliagcdo do estresse
oxidativo em criancgas obesas com tratamento de semente de chia (Salvia Hispanica) e sua implicagdo
sobre a Vitamina E”. Nesta pesquisa pretendemos verificar o possivel efeito atenuante que a
semente de Chia moida em capsulas, pode gerar sobre o processo inflamatdrio crénico caracteristico
da obesidade e também sobre as implicagdes clinicas decorrentes da obesidade.

O motivo que nos leva a estudar esse assunto se deve ao fato de a semente de chia ser uma
alternativa com valores inferiores a medicamentos e alguns alimentos que atualmente ja sdo
utilizados para consumo com valores exacerbados

Para esta pesquisa adotaremos o(s) seguinte(s) procedimento(s): Para esta pesquisa adotaremos
um estudo duplo cego, no qual 30 criangas pacientes do Ambulatério da Faculdade de Medicina do
ABC serdo divididas em dois grupos, de 15 criangas cada um. Durante o periodo de 75 dias, de acordo
com o grupo em que estiver inserida crianca recebera capsulas de semente de chia moida (25g/dia)
ou capsulas de placebo. Ao final deste periodo haverd uma pausa de 15 dias. Ao final desses 15 dias
ocorrera a troca dos grupos, ou seja, as criangas que iniciarem o estudo com capsulas de chia,
passara a receber capsulas de placebo e as que iniciarem o tratamento com placebo, passardo a
receber capsulas de chia moida, também durante um periodo de 75 dias. As amostras e dados
necessarios para as analises clinicas e antropométricas serdo coletadas no inicio e no final de cada
periodo de 75 dias.

Para participar desta pesquisa, o responsavel por vocé devera autorizar e assinar um termo de
consentimento. Vocé nao terd nenhum custo, nem recebera qualquer vantagem financeira. Vocé
serd esclarecido (a) em qualquer aspecto que desejar e estara livre para participar ou recusar-se. O
responsdvel por vocé podera retirar o consentimento ou interromper a sua participacdo a qualquer
momento. A sua participacdo é voluntdria e a recusa em participar ndo acarretard qualquer
penalidade ou modificacdo na forma em que é atendido (a) pelo pesquisador que ird tratar a sua
identidade com padrées profissionais de sigilo. Vocé ndo sera identificado em nenhuma publicagao.
Esta pesquisa apresenta risco minimo (ou risco maior que o minimo, se for o caso), isto ¢, 0 mesmo
risco existente em atividades rotineiras como conversar, tomar banho, ler e etc. Apesar disso, vocé
tem assegurado o direito a ressarcimento ou indeniza¢do no caso de quaisquer danos eventualmente
produzidos pela pesquisa.

Os resultados estardo a sua disposi¢cdao quando finalizada. Seu nome ou o material que indique sua
participacao ndo sera liberado sem a permissdao do responsavel por vocé. Os dados e instrumentos
utilizados na pesquisa ficardo arquivados com o pesquisador responsavel por um periodo de 5 anos,
e apos esse tempo serdo destruidos. Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas
vias, sendo que uma copia serd arquivada pelo pesquisador responsavel, e a outra serd fornecida a
voCcé.
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Eu, , portador (a) do documento de

Identidade (se ja tiver documento), fui informado (a) dos objetivos da

presente pesquisa, de maneira clara e detalhada e esclareci minhas duvidas. Sei que a qualquer
momento poderei solicitar novas informacdes, e o meu responsavel poderd modificar a decisdo de
participar se assim o desejar. Tendo o consentimento do meu responsavel ja assinado, declaro que
concordo em participar dessa pesquisa. Recebi uma cdpia deste termo de assentimento e me foi
dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas duvidas.

Santo André, de de20__ .

Assinatura do (a) menor

Assinatura do (a) pesquisador (a)
Em caso de duvidas com respeito aos aspectos éticos desta pesquisa, vocé poderd consultar:

CEP - COMITE DE ETICA EM PesQuIsA/UFJF

PESQUISADOR RESPONSAVEL:
ENDERECO:

CEP: v, — SANTO ANDRE - SP
FONE: (11) eeeeueennee

E-MAIL: .........

ANEXO G - FIGURA DOS ENVELOPES CONTENDO SEMENTE DE CHIA



82



ANEXO H - TABULACAO DOS DADOS DO ESTUDO

LONOW A WN - Z

W N NN NN NNNN NS e e e e e e e e
C W RNV EWNMOW®®NOWVEWNM™=DO

Nome
Thiago Lucas Souza e Silva
William Rodrigues Tavares
Pedro Luiz Rosa Junior
Larissa Eloiza Silva Nascimento
Heloisa Martins Ferreira
Caio Henrique Menezes lanesco
Otavio Soares Torres
Caroline Ferreira Gongalves de Lima
Rosangela dos Reis Santos
Hugo Bicudo de Almeida
Fabio Lucas Genuino dos Santos
Nathali de Lima
Isabella dos Santos Garcia
Vitéria Maira Viliva Pianicli
Vitoria Gaida Battestin
Gabrielle Cibelle Bezerra da Silva
André Amorin da Silva
Eduarda Oliveira da Conceigio
Kauan Baroti Campos
Giovana Baroti Campos
Bruno Barrio Nascimento
Hevelin Saturnino da Motta
Isaque Aparecido dos Santos
Bruno Yujikasal
Vitor Hugo Nasdmento
Luana Mesquita Gomes
Caua Mesquita Gomes
Sabryna Souza da Silva
Murilo Goes Alves da Silva
Rayssa Santana de Oliveira

Juntou as duas coletas
Na tabela consta 2* coleta, ndo recebi
Na tabela ndo consta 22 coleta, recebi
NBo consta 22 coleta
N3o expressou

Data de nascimento  Data de coleta
29/04/2004 05/11/2014
22/09/2006 03/12/2014
07/01/2005 03/12/2014
30/09/2008 17/12/2014
25/06/2007 17/02/2014
20/06/2005 11/02/2015
23/02/2005 11/02/2005
11/02/2005 11/02/2015
29/11/2005 25/02/2015
24/07/2006 25/02/2015
25/10/2005 11/03/2015
29/01/2006 25/03/2015
18/10/2007 01/04/2015
21/11/2005 01/04/2015
30/01/2010 01/04/2015
04/06/2007 06/05/2015
22/01/2008 06/05/2015
12/12/2005 07/05/2015
11/01/2004 30/06/2015
16/01/2006 30/06/2015
05/04/2005 23/09/2015
15/05/2007 23/09/2015
09/02/2007 23/05/2015
27/01/2008 25/09/2015
03/12/2010 06/10/2015
27/11/2006 07/10/2015
09/05/2005 07/10/2015
17/03/2005 14/10/2015
16/12/2004 11/11/2015
20/09/2005 14/12/2015

SUPLEM
PLACEBO
DROGA
DROGA
PLACEBO
DROGA
PLACEBO
PLACEBO
DROGA
PLACEBO
DROGA
DROGA
PLACEBO
PLACEBO
DROGA
PLACEBO
DROGA
DROGA
DROGA
DROGA
PLACEBO
PLACEBO
PLACEBO
PLACEBO
DROGA
DROGA
DROGA
PLACEBO
DROGA
DROGA
PLACEBO



Situagdo
Perda
Protocolo
Fora Protocolo
Perda
Perda
Protocolo
Protocolo
Protocolo
Perda
Perda
Fora Protocolo
Protocolo
Fora Protocolo
Fora Protocolo
Perda
Protocolo
Protocolo
Protocolo
Protocolo
Protocolo
Perda
Protocolo
Protocolo
Protocolo
Perda
Protocolo
Protocolo
Perda
Fora Protocolo
Protocolo

Colesterol T
165
222
124
185
177
220
180
163
182
135
196
148
196
182
169
193
165
205
120
150
112
145
178
120
181
183
167
173
188
165

Colesterol T2

159
122

228
157
171

207
128

162

156
181
191
128
120

216
202
170
1382
150

178

Trighcérides
50
136
176
137
80
84
119
130
125
63
219
210
19
104
103
82
125
165

178

Triglcsrides 2
102
112

126
171
149

111

67

a9

308
136
132
232
216
51

172
170

82

VLDL
10
272
352
274
16
168
238
26
25
126
433
42
382
208
206
164
25
33
118
172
122
168
234
146
10
178
136

296
356

ViDL 2

20,4
2,4

25,2
34,2
29,8

22,2
17,8

13,4

98
61,6
27,2
19,8
26,4

46,4
43,2
10,2
344
34

16.4

LDL
81
156,8
73,8
129,6
118
128,2
9,2
92
106
72,4
79,2
74
110,8
107,2
98,4
106,6
65
114
75,2
87,8
378
67,2
91,6
534
106
110,2
95,4
72
107,4
€04

LDL2Z

916
55,6

117,8
518
912

1118
61,2

86,6

792
674
1178
442
356

1456
1248
1058
1116
116

116.6

84



HDL
74
38
15
28
43
75
62
45
51
50
73
32
47
54
50
70
75
58
33
a5
62
41
63
52
65
55
54
57
51
39

HDL2

47
44

85
71
S0

73
49
62
67
74
46
58
24
34
54
36
40

45

Glicose

81
84
94
92
82
88
89
87

82
73
93
81
72
88
92
81
119
110

100
82
79
93

134
124
81
83
n

GLICOSE 2

93

238

78
74

79
70
92
85

111
92

107

118
114

74

Insulina

9,6
7,9
13,8
13,5
11
3,5
14,6
6.4
204
13,6
53,3
35,5
34
12,2
21
21,7
66,8
32,7
9,9
12,8
8,4
13,4
55,1
55
24,2
54
3.9
9,8
8,1
19,2

insulina 2

10,2
11,2

39,7
23,6
108,6

7.6
25,5
59
5.5
38
4,2

113
26,7

115,7

1255

17.4

TGO TGO2
16
22 24
16 16
23
24
43 36
26 27
31 23
20
28
24 27
34 24
36
58 57
31
29 32
23 24
30 29
18 26
27 24
26
26 21
29 24
32 24
34
33 21
32 55
30
18
18 28

TGP

11
25
13
18
16
19
17
26
19
26
14
14
29
15
17
17
13
19
10
11
22
20
37
25
19
20
20
20
1
19

TGP 2

15
12

19
16
16

16
17

18

25
16
22
22
24

13
29
20
19
18

30
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PCRus
0,3
08
93

26,2
1,2
03
8,6

255
1,5
19,1
1,6
9,2
49
0,8
52
03
04
1.5
23
03
0.8
1,8
3.2
09
1.7

09
4,6
14
0.7

PCRus 2
14
11
06
95
14
9.1
14
04
05

38,3
22
03
45,5
11
41

09

17

Thars
0,168
0,303
0,867
0,45
0,178
0,637
0,886
0,449
0,904
1,013
1,205
0,691
0,097
0,707
0,312
0,62
0,909
0,464
0,452
0,079
0,772
0,212
0,743
0,11
0,806
0,904
1,013
1,205
0,691
0,097

Thars 2

0,079
0,072

0,153
0,77
0,24

0,77
0,023

0,45

0,652
0,374
0,168
0,303
0,867

0,178
0,637
0,886
1,206
0,764

0,147

Fibrinogenio
542
630
545

640
500
400
540
740
640
700
460
540
620
510
640
370
370
480
390
360
450

450
440

570
610
545

420
190

fibrionog 2

570
440

395
520
520

370
510

440

320
415
421
450
450

220
280
220
540
550

290

Homotbieia
84
89
3,9

136
11
68
7.9
7.5
4,5
93
75
5.1
68
10,9
14,5
13,1
54
8,6
10,7
118
94
88
10,5
6,7
71
54
7.3
6,7
6,7
103

86



8,8
16,2

9,7
99
81

13,5
79

11,6

5.8
5,8
6,8
9,7
8,6

82
10,7
9,1

71

87

IL6
3,6
2,00
23
31
3,4
2,9
55
3,7
35

<2,00
3,6
39
2,7
52
31
39
29
<2,0
<20
<2,0
<2,0
31
<20
<2,0

<2,0
<2,0
<2,0
<2,0

NC

62

<2,00
10,5

42
48
48

35

2,8
28
<2,0
<2,0
2,0

a7
<2,0
2,0

<2,0
<,0

TNF-a

9,4
10
79
a1
7.8
82
10,2
10,7
11,9
11
84
10,2
14,8
9,9
9,8
55
7.6
71
71
81
55
57
415
77
53
54
<4,0
4,6
4
<4,0

TNF-a 2

1.3
11,8

12,4
11,6
24,2

3.6
11,4

6,6

83
8,6
48
45
41

71

41

56

46
<4,0

7.9

EXAME NAO REALIZADO/NAO CADASTRADO

nl-kappa B {delta ct)
1786948967
17,26515198
Nio expressou nfkf
14,68350029
15,74197006
8,657867432
14,69880486
5,903404236
14,18832397
Nao expressou
8,765300751
18,8392086
17,91786957
9,371053696
10,85368156
6,48169899
Nio expressou
6,753143311
17,39007568
17,23489571
14,46251678
10,05847931
9,941574097
9,579267502
9,886795044
7.070575714
7,715858459
6,69640159
6,58391571
6,45111084

ri-kapps B (deltact) 2

17,26515198
9,185916901

16,58696175
10,17051697
11,16397476

4,430915833
13,78877831

7,194749832

17,30083275
15,47866631
11,39638519
8,177249%08
12,33527565

6,012798309
4,372629166
7,269569397

5,345638275
6,545861908
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VITE
88
13,7
5,2
9,4
9,8
10
11,2

13,2
8,7
10,1

7.7
54
6,9
9.5
94
89
9.9
6,2

7,6
55
84
4.2
49
9,5
139
12,3

VITE2
6,7
249

96
103
10,7

8,5
7.1
9.8
9,6
68
73
56

49
21,6

10,7

24,7

SEXO

L N s T N T e N I I e e o I e N I o

PESO
39,4
43,3
58,4
50,9
39,1
29,3
58,8
55,7
49,2

52,05
43,2
49,02
24,15
30,2
34,1
29

36
31,7
72,9
45,6
43,95
39,7
82,65
33,25
28,85
40,1
42,2
37,2
48,45
46,7

peso 2
48,55
56,1

311
572
581

31

285
37

775
485

391
84,1
35,55

A5

4749

ESTATURA
133,7
134,7
1445
142,4
125,6

135
144,2
146,9

146

130
136,5
138,7

105

133

128
1275

122
130,5

156

138
1338

133

149

126

107
1278
1376
130,9

144

140

estatura 2

1373
145,5

136
146
145,9

141,5
1338

127,5
1245
131
158
140

1358
151
128
128

137.9

142

ZE/)
-1,04
1,12
1,14
5,02
1,27
-0,15
1,04
1,29
1,95
-0,07
0,32
0,86
-3,27
-0,27
372
0,24
-0,25
0,71
1,48
0,44
-0,98
0,73
3,14
0,02
-0,42
-0,63
-0,36
-1,74
0,21
-0,01
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ZEN12

1,57
0,93

-0,16
1,13

L1
-0,34

0,04
-0,19
-0,85

1,55

0,53

0,97
3,25
0,26
-0.8
-0,48

0,09

IMC

22
26.6
28
251
248
16,1
28,3
258
231
308
232
25,5
219
171
20,81
178
24,02
18,6

239
245
224
37,2
20,9
25,02
246
223
21,7
2336
238

IMC 2

25,7
26,5

16,8
26,8
26,9

25

17.3

17,5
23,9
19,8

31
24,7

21,2
36,9
21,7
26,2
23,7

238

Z/imC

2,03
41
3,45
391
3,59
0,13
3,49
2,63
231
5,03
2,64
2,79
2,52
0,39
2,79
1,06
3,85
101
317
2,43
2,59
24
6,83
2,52
5,61
2,7
2,12
1,65
2,23
221

Z/IMC 2

3,82
2,97

0,24
3,09
2,73

2,64
0,44

0,89
3,54
1,35
3,27
2,52

2,03
6,49
2,74
2,94
2,38

2,15

KCALTOTAI
1256,52
1380,87
1810,41
2299,03
1689,04
1393,43
1809,62
154446
1107,71
1253,83
1632,72
1360,65

1116,5
1189,14
1095,98

806,47

1905,9

13478
1025,56

11352
104494
1107,73
1583,82
116977
1100,31

11084

1108,4

1536,1
143128
1090,19

kecal 2

1260,71
1538,68

1393,43
1809,62
1868,55

1360,65
1189,14

1362,18

1905,9
1588,41
1103,16
1147,36

1107,73

958,38
1100,23
1589,44
1645,11

121112

PTN %

21,31

16,3
14,75
10,06
13,13
14,79
13,54
12,25
1511

136
28,33
16,98
21,45
11,55
15,71
17,38
20,21
29,54

29,1
19,56
12,67
30,77
24,83
29,15
42,53
31,22
31,22
31,13
21,86
16,32
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PTN 2

15,85
16,82

14,79
13,54
23,57

16,98
11,55

359
20,21
34,28
23,87
24,65

30,77
23,72
28,18
10,44
13,86

28,47

CHO %

52,85
49,29
46,41
7394
68,54
51,04
62,92
60,82

715
52,35
47,56
56,11
4858
59,55
60,95
59,85
4531
48,77
54,58
54,05
63,77
45,79
55,13
4233
41,55
52,54
52,54
4596
58,55
73,65

CHO2

45,69
59,73

51,04
62,92
52,79

56,11

59,55

50,51
45,31
57,51
55,64
55,02

45,79
46,81
44,29
47,52
40,11

47,56

LIP %

25,84
34,41
28,84
16
18,27
34,57
23,54
6,93
2339
34,05
2351
26,91
29,97
28,9
2334
22,77
34,48
21,69
16,32
26,39
2361
23,44
38,34
2853
15,92
16,24
16,24
29
19,59
10,03

Lp2

38,46
23,46

34,57
23,54
23,64

26,91
28,9

13,59
34,48

821
20,49
2033

23,44
29,47
27,53
42,04
46,03

23,97

FIBRA (gr)
18,5
6
13,2
7,9
8.1
134
11,01
12,02
6.4
14,5
a1
6,8
5,2
3
4,9
7.4
12,1
7.1
7.5
19,5
2,9
11,9
15,8
7.9
16,6
8,9
8,9
11,6
8.1
19,05

Fibra 2

84
6,2

13,4
11,01
23

20,5
121
4,1
11
16,2

119
15,8
75
67
123

14,04
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