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RESUMO

Introducéo: As comorbidades da obesidade infanto-juvenil tém sido
consideradas graves problemas de salde publica no mundo. Além do
ambiente obesogénico (maus habitos alimentares e inatividade fisica), a
obesidade estd associada a inflamacdo subclinica e desequilibrio na
secrecdo de adipocinas que regulam a homeostase energética. Objetivo:
Avaliar o efeito do consumo de cha de mate solivel (llex
paraguariensis) nas concentragdes séricas de adipocinas e parametros
glicémicos e na composicdo corporal e consumo alimentar de
adolescentes com excesso de peso durante dois meses. Método:
Adolescentes com sobrepeso ou obesidade (n=61) participaram deste
ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado. Os adolescentes
foram aleatoriamente designados para receber 3,0 g/dia de cha de mate
soltvel (grupo MT, n = 41) ou 0,3 g/dia como controle (grupo C, n =
20), durante 60 dias. Quantificagbes das adipocinas (adiponectina,
leptina, fator de necrose tumoral-o. (TNF-a) e interleucina-6 (IL-6)) e
parametros glicémicos (glicemia, insulina e sensibilidade & insulina (SI)
pelo indice de resisténcia insulinica (HOMA-IR)), peso corporal e
circunferéncia da cintura (CC) foram realizadas ap0s sete dias,
adicionadas da avaliacdo da gordura corporal (%), consumo alimentar e
hemoglobina glicada (HbAlc) ap6és 30 e 60 dias. Resultados:
Identificou-se aumento significativo nas concentracfes séricas de
adiponectina e diminuicdo na insulina de jejum e aumento da Sl apds
sete dias de intervencdo com cha mate (p<0,05). O aumento nas
concentracfes séricas de adiponectina se manteve ap6s 30 e 60 dias.
Além disto, o consumo diario de 3,0 g de cha mate esteve associado a
diminuicdo nas concentragdes de HbAlc, TNF-a e IL-6, associado ao
menor consumo de energia, carboidratos e gorduras, e
consequentemente, menor massa corporal e CC. Conclusao: O consumo
regular de chd mate aumentou a concentracdo de adiponectina, uma
adipocina com papel anorexigeno e anti-inflamatério, e diminuiu as
concentracbes das citocinas pré-inflamatérias TNF-o. e IL-6,
promovendo menor ingestdo caldrica, diminuicdo da massa corporal e
CC. Esses achados sugerem que o cha mate pode exercer um efeito anti-
obesidade em adolescentes com excesso de peso e ser indicado no
tratamento nutricional desses individuos.

Palavras-chave: Cha mate; llex paraguariensis; Adolescentes; Excesso
de peso; Adipocinas; Citocinas.






ABSTRACT

Background: Comorbidities of childhood and juvenile obesity have
been considered serious public health problems in the world. In addition
to the obesogenic environment (poor eating habits and physical
inactivity), obesity is associated with subclinical inflammation and
imbalance in the secretion of adipokines that regulate energy
homeostasis. Objective: To evaluate the effect of soluble mate tea (llex
paraguariensis) consumption on serum adipokine levels and glycaemic
parameters, on body composition and dietary intake of overweight
adolescents for two months. Methods: Overweight or obese adolescents
(n = 61) participated in this randomized, double-blind, controlled
clinical trial. Adolescents were randomly assigned to receive 3.0 g / day
of soluble mate tea (MT group, n = 41) or 0.3 g / day as control (group
C, n = 20), during sixty days. Adipokine (adiponectin, leptin, tumor
necrosis factor-o (TNF-a) and interleukin-6 (IL-6)) and glycaemic
parameters (glycaemia, insulin and insulin sensitivity (IS) by insulin
resistance index (HOMA-IR) and waist circumference (WC) were
performed after 7 days, adding body fat (%), food intake and glycated
hemoglobin (HbALlc) after 30 and 60 days. Results: Significant increase
in adiponectin concentrations and decrease in fasting insulin and
improvement of IS were identified after seven days of mate tea
consumption. The increase in serum concentrations of adiponectin was
maintained after 30 and 60 days. In addition, the daily consumption of
3.0 g of mate tea was associated with a decrease in the concentrations of
HbAlc, TNF-a and IL-6, associated with lower consumption of energy,
carbohydrates and fats, and, consequently, lower body mass and WC.
CONCLUSION: Regular consumption of mate tea increased the
concentration of adiponectin, an adipokine with anorectic and anti-
inflammatory role, and decreased the concentrations of pro-
inflammatory cytokines TNF-a and IL-6, promoting lower caloric
intake, decreased body mass and WC. These findings suggest that mate
tea may exert an anti-obesity effect on overweight adolescents.

Key-words: Mate tea; llex paraguariensis; Adolescents; Overweight;
Adipokines; Cytokines.
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1 INTRODUGCAO

As comorbidades da obesidade tém sido uma grande
preocupacdo em salde publica e incluem as doencas cardiovasculares
(DCVs), resisténcia insulinica (RI) e diabetes mellitus tipo 2 (DM2),
esteatose hepatica, alguns tipos de céncer, dentre outras (BERG,;
SCHERER, 2005; HASLAM; JAMES, 2005; LEE, 2009; REILLY et
al., 2005; WHO, 2016), as quais resultam em significativa morbidade e
mortalidade, além de reducdo da qualidade de vida (BERG; SCHERER,
2005).

No Brasil, 0 excesso de peso na populagdo de adolescentes
aumentou de forma alarmante nas Gltimas trés décadas, passando de
4,1% para 27,6% no sexo masculino e de 8,3 para 23,4% no sexo
feminino (IBGE, 2010). De acordo com Aiello et al. (2015), em
metanalise realizada a respeito da prevaléncia de sobrepeso e obesidade
em criangas e adolescentes de diferentes regides do Brasil, sdo
necessarias medidas urgentes para controlar esses indices e reduzir o
impacto do excesso de peso infantil na obesidade adulta e nas inimeras
doencas associadas.

Ha alguns anos, a partir do conhecimento da funcéo bioldgica
do tecido adiposo como ¢érgdo endécrino produtor e secretor de
inimeras substancias ativas relacionadas ao metabolismo energético,
esse tem sido um importante foco das pesquisas em obesidade
(TRAYHURN; WOOD, 2004). Os adipécitos sdo metabolicamente
ativos, respondendo a estimulos hormonais em interacdo metabdlica
com diferentes 6rgdos. Além de sua funcdo no armazenamento de
energia, liberacdo de &cidos graxos como substrato de energia, protecdo
mecénica e contribuicdo para a regulacdo da temperatura corporal, o
tecido adiposo esta fortemente envolvido em processos metabolicos e
fisiologicos, tais como a regulacdo da ingestdo alimentar através de
inlmeras substancias, conhecidas como adipocinas (KLAUS, 2004;
RONTI; LUPATTELLI; MANNARINO, 2006). A hipertrofia e
hiperplasia dos adipdcitos do tecido adiposo visceral, podem
desencadear o estado inflamatério subclinico e sua associacdo com essas
substancias denominadas adipocinas sdo de grande importancia no
conhecimento da fisiopatologia da obesidade (HAVEL, 2004).

A erva mate (llex paraguariensis) tem sido estudada por seus
inimeros efeitos a salde, dentre eles o seu efeito anti-obesogénico, por
meio de mecanismos como a inibigdo da lipase pancredtica (LP) e,
consequentemente, da ingestdo caldrica, modulagdo das concentracGes
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de adipocinas e modulacéo da expressdo de inimeros genes relacionados
a obesidade, conforme demonstrado em estudos in vitro e em animais
(ARCARI et al., 2009, 2013a; GOSMANN et al., 2012; HUSSEIN et
al., 201la; PANG; CHOI; PARK, 2008). Nesse contexto, o
conhecimento dos efeitos da ingestdo do consumo de ch& mate (llex
paraguariensis) na modulacdo de adipocinas envolvidas na obesidade
em adolescentes com excesso de peso pode contribuir para o
desenvolvimento de estratégias de controle e tratamento do excesso de
peso na adolescéncia e para a prevengdo da obesidade e suas
comorbidades para a vida adulta.

Desta forma, executamos este estudo baseado na seguinte
problematica: quais s@o os efeitos do consumo de cha mate na
concentracdo de adipocinas, ingestdo alimentar, composi¢édo corporal e
parametros glicémicos de adolescentes com excesso de peso?



17

2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 DEFINICOES ADOTADAS

Para melhor entendimento deste estudo adotamos as defini¢des
apresentadas a seguir para corresponder aos respectivos termos
principais:

2.1.1 Sobrepeso, obesidade e excesso de peso

A Organizagdo Mundial da Saide (OMS) classifica o status
nutricional de acordo com o Indice de Massa Corporal (IMC),
considerando com sobrepeso os individuos adultos com IMC entre 25 ¢
29,9 kg/m? e com obesidade os individuos com IMC > 30 kg/m?.
Excesso de peso é a nomenclatura usada para qualquer individuo que
tenha IMC > 25 kg/m? (WHO, 2000).

Embora existam varios indicadores para definir sobrepeso e
obesidade, o IMC tem sido recomendado ha duas décadas pela OMS
para avaliagdo do estado nutricional de criancas e adolescentes (WHO,
1995). A facilidade e o baixo custo de sua mensuracdo (MEI et al.,
2002) estdo entre os fatores que fazem com que seja amplamente
utilizado em estudos epidemiolégicos (EATON et al., 2010;
NEUTZLING et al., 2000).

Em criancas e adolescentes, a classificacdo segundo o IMC
nédo se associa com morbidade e mortalidade da forma como se define
obesidade em adultos (BARLOW; DIETZ, 1998). Entretanto, em
adolescentes, o IMC associa-se de modo significativo a adiposidade e,
em razdo da variacdo da composi¢do corporal durante o crescimento, a
interpretacdo difere de acordo com o0 sexo e a faixa etéria
(PIETROBELLI et al., 1998). Por essas razdes, o limite de normalidade
para adolescentes é estabelecido por curvas de percentis do IMC,
atualizadas em 2006/2007, que incluem curvas de IMC para a idade. No
presente estudo, serdo adotados os pontos de corte propostos pela OMS
em que a classificacdo do estado nutricional é feita a partir das curvas e
percentis em que sdo adotados os conceitos de sobrepeso: Percentil 85 <
IMC < Percentil 97 (+1DP < IMC < +2DP); obesidade: IMC > Percentil
97 (IMC > +2DP); excesso de peso serd termo considerado para 0s
adolescentes que estiverem com IMC > Percentil 85 (IMC > +1DP)
(ROLLAND-CACHERA, 2011; WHO, 2007).
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2.1.2 Composicéo corporal

A composicdo corporal é definida como a propor¢do dos
compartimentos 6sseo, muscular, visceral, hidrico e gorduroso do corpo
humano. A anélise da composicdo corporal comumente é dividida em
dois compartimentos: “tecido gordo” e “tecido livre de gordura” ou
“tecido magro”, dependendo da capacidade do método de avaliacdo em
identificar cada um desses compartimentos corporais (WANG Z,
PIERSON R, 1992).

2.1.3 Estado nutricional

O estado nutricional representa o estado de saude e metabdlico
de um individuo decorrente da ingestao dietética de nutrientes. Um
estado nutricional adequado existe quando a ingestdo dietética for
suficiente para cobrir as necessidades nutricionais do individuo, sem
excedé-las. O contrario, isto ¢, estado nutricional inadequado ¢é
caracterizado pela ingestao dietética insuficiente ou excessiva. Estas
deficiéncias ou excessos geram inicialmente alteragdes metabolicas na
utilizacao de nutrientes, as quais, por sua vez, resultam em alteragdes
nos tecidos corporais (JEEJEEBHOY; DETSKY; BAKER, 1990).

2.1.4 Adolescéncia

A adolescéncia é definida pelo periodo de transicdo entre a
infancia e a vida adulta, caracterizado pelos impulsos do
desenvolvimento fisico, mental, emocional, sexual e social. Essa fase se
inicia com as mudancas corporais da puberdade e termina quando o
individuo consolida seu crescimento e sua personalidade, a caminho da
independéncia econdmica e integracdo social (EISENSTEIN, 2005;
TANNER, 1986). A OMS define os limites cronolégicos da
adolescéncia como periodo entre 10 e 19 anos. No Brasil, o Estatuto da
Crianca e do Adolescente (ECA), Lei 8.069, de 1990, considera a
adolescéncia como a faixa etaria de 12 a 18 anos de idade (artigo 2°).
Entretanto, devido as caracteristicas de variabilidade e diversidade dos
parametros bioldgicos e psicossociais que ocorrem nesta época,
denominada assincronia de maturacao, a idade cronoldgica, apesar de
ser 0 quesito mais usado, muitas vezes ndo é o melhor critério descritivo
em estudos clinicos, antropolégicos e comunitarios ou populacionais
(EISENSTEIN, 1999).
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2.1.5 Puberdade

A puberdade é o fendbmeno bioldgico que se refere as
mudangas morfoldgicas e fisiologicas resultantes da reativacdo dos
mecanismos neuro-hormonais do eixo hipotalamico- hipofisario-
adrenal-gonadal. As mudancas corporais conhecidas como 0s
fendmenos da pubarca sdo parte de um processo continuo e dindmico
que se inicia durante a vida fetal e termina com o completo crescimento
e fusdo total das epifises Osseas, com o desenvolvimento das
caracteristicas sexuais secundarias e com a completa maturacdo da
mulher e do homem relacionadas & sua capacidade de fecundacédo
(TANNER, 1986).

2.1.6 Inflamacéo

A inflamac&o representa um mecanismo inespecifico de defesa
do organismo. Trata-se de uma reacdo complexa a varios agentes
nocivos que consiste de respostas vasculares, migragdo e ativacao de
leucécitos, além de reagoes sistémicas. As moléculas que participam
deste processo sao consideradas mediadores/marcadores inflamatorios,
direcionando o processo inflamatorio, ou sendo um produto desta reagao
(ROBBINS, S. L.; KUMAR, V.; COTRAN, 2010)

2.1.7 Citocinas

As citocinas sdo pequenas proteinas liberadas pelas células,
especialmente leucocitos, com fungdo de interagao e comunicagio entre
as células. Podem atuar sobre as células que as produzem e secretam
(acdo autacrina), nas células proximas (agdo paracrina) ou, em alguns
casos, em células distantes (agdo endocrina). As citocinas sdo
redundantes em sua atividade, o que significa que fung¢des similares
podem ser estimuladas por diferentes citocinas e, muitas vezes, sao
produzidas em cascata, uma vez que estimulam suas células alvo para
produzir citocinas adicionais, sendo que podem atuar de forma sinérgica
ou antagonica. Fazem parte desta categoria as quimiocinas (citocinas
com atividades quimiotaticas) e as interleucinas (ANDERSON et al.,
2006).
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2.1.8 Resisténcia a insulina

A resisténcia a insulina (RI) é definida como resposta
inadequada por parte de tecidos-alvos, como musculos, figado e tecido
adiposo, aos efeitos fisioldgicos da insulina. Normalmente, a insulina
exerce sua acdo de abastecer os tecidos insulino-dependentes, como o
musculo e o tecido adiposo, com energia, promovendo maior captacdo
da glicose ao ativar uma via de transdugdo de sinais. A ligacdo da
insulina ao seu receptor leva a ativagdo do substrato do receptor da
insulina (IRS) e da fosfoinositidio 3-cinase (PI3K), que resulta na
translocacdo do transportador de glicose GLUT4 do meio intracelular
até a membrana plasmatica da célula, nos tecidos muscular e adiposo,
que entdo transporta glicose da corrente sanguinea para Seu interior
(PAULI et al., 2009). No figado, a insulina inibe a glicogendlise e
gliconeogénese, assim diminuindo a secrecdo de glicose pelo figado
(CARVALHEIRA; ZECCHIN; SAAD, 2002). No tecido adiposo, a
insulina promove oxidacéo de glicose, sendo anti-lipolitica, por diminuir
a acdo de lipases. Assim, o que caracteriza o estado de reduzida
sensibilidade a insulina (SI) é a menor captagdo de glicose para o
musculo, menor inibicdo da producdo de glicose no figado e menor
capacidade de inibir a lip6lise no tecido adiposo.

2.2 EPIDEMIOLOGIA DA OBESIDADE

A prevaléncia da obesidade em todo o mundo dobrou no
periodo entre 1980 e 2008 e, atualmente, estima-se que
aproximadamente 2,8 milhdes de mortes anuais nas mais variadas faixas
etarias estdo relacionadas com os efeitos nocivos do excesso de peso
(WHO, 2013a, 2013b, 2013c), promovendo, inclusive, aumento global
dos gastos publicos (APOVIAN, 2013).

Mundialmente, em 2016, cerca de 40% dos homens e mulheres
acima de 18 anos encontravam-se em sobrepeso e 11% dos homens e
15% das mulheres em obesidade. No Brasil, esses dados séo ainda mais
alarmantes, sendo 56,5% dos adultos acima do peso, incluindo 22,1%
obeso (WHO, 2017). O excesso de peso estd aumentando em todas as
classes econdmicas e em todas as regides, sendo mais comum em areas
urbanas do que em é&reas rurais (IBGE, 2010).

Outra caracteristica importante do crescimento epidémico do
excesso de peso € 0 aumento desse agravo em idades cada vez mais
precoces (IBGE, 2010). Dados epidemiol@gicos bastante preocupantes
surgem ja nas populac@es infantis, demonstrando que a prevaléncia de
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sobrepeso e obesidade entre criancas e adolescentes (5-19 anos)
aumentou drasticamente de 4% em 1975 para aproximadamente 18% em
2016, sendo esse aumento superior nos meninos (19%). Em relacdo a
obesidade, em 1975, apenas 1% das criancas e adolescentes eram
obesos, comparados a aproximadamente 7% em 2016, e esse aumento
foi mais acentuado entre os meninos (8%) comparados aos 6% das
meninas obesas em 2016. Portanto, o ndmero de jovens (5-19
anos) obesos em todo 0 mundo aumentou cerca de dez vezes nas ultimas
quatro décadas, de acordo com esse estudo que analisou as medidas de
peso e altura de cerca de 31,5 milhdes de criancas e adolescentes, de 200
paises. Segundo os autores, se as tendéncias atuais continuarem, havera
mais criangas e adolescentes com obesidade do que com desnutricdo
moderada e grave até 2022 (WHO, 2017).

Em criancas e adolescentes brasileiras, esses dados sdo ainda
mais expressivos, com 28% apresentando sobrepeso e 10,8% obesidade
(WHO, 2017). Indicadores semelhantes sdo vistos em estudos realizados
especificamente com adolescentes, demonstrando aumento alarmante do
excesso de peso na adolescéncia nas Ultimas trés décadas no Brasil,
passando de 4,1% para 27,6% no sexo masculino e de 8,3 para 23,4% no
sexo feminino (IBGE, 2010).

Estudos realizados em outros paises também tém demonstrado
altos indices, como na Arabia Saudita, com prevaléncia de sobrepeso de
19,5% e 20,8% nos adolescentes do sexo masculino e feminino,
respectivamente (AL-HAZZAA et al., 2014) e na Grécia, com
prevaléncia de sobrepeso de 27,9% e 19,4% nos adolescentes do sexo
masculino e feminino, respectivamente, e prevaléncia de obesidade de
8,9% e 6,0% nos adolescentes do sexo masculino e feminino,
respectivamente (GRAMMATIKOPOULOU et al., 2014). Valores ainda
mais robustos sao vistos em paises como os EUA, onde a obesidade em
adolescentes atingiu 20,6% em adolescentes de 12 a 19 anos em 2016
(CENTER FOR HEALTH STATISTICS, 2017).

Segundo revisdo sistematica com meta-analise realizada
recentemente sobre a prevaléncia de obesidade em criancas e
adolescentes brasileiros, onde foram avaliados dezessete estudos com
uma amostra de 16.116 criancas e adolescentes de diferentes regides do
pais, verificou-se que a prevaléncia de sobrepeso e obesidade na regido
sul foi de aproximadamente 25,7 e 10,4%, respectivamente, em
individuos com idades entre seis e 18 anos, enquanto na regido sudeste,
a taxa de sobrepeso foi de 13,7 % e obesidade de 15,4% em individuos
com idades entre dois e 19 anos. Os autores destacam que, apesar de 0s
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estudos de prevaléncia no serem Brasil ainda escassos, é possivel
verificar que a regido sul esta dentre as regides com maior prevaléncia
de sobrepeso e obesidade no pais (AIELLO et al., 2015).

Em  Florianépolis, em  estudo retrospectivo  com
aproximadamente 2700 criangas e adolescentes, 21% dos adolescentes
encontravam-se acima do peso e 6% obesos (ROSSI; VASCONCELOQOS,
2014). Ainda em Santa Catarina, porém em cidades do interior do
estado, foram verificadas prevaléncias de 17,6% em estudantes com
sobrepeso, enquanto 6,5% com obesidade (ROSINI et al., 2013) e sendo
que os adolescentes também apresentaram maiores prevaléncias de
dislipidemias bem como de pressdo arterial alterada e sindrome
metabdlica (CUNHA, 2014).

2.3 FISIOPATOLOGIA DA OBESIDADE

A obesidade é uma doenca cronica, complexa, de etiologia
multifatorial e resulta de balanco energético positivo. A OMS
caracteriza a obesidade como acumulo de gordura corporal, sendo que
tal acimulo esta associado a diferentes fatores que interagem, na maioria
dos casos, pela associacdo de fatores genéticos (interacdo de diversos
genes), ambientais e comportamentais ou de estilo de vida (HAWKES,
2004; WHO, 2016).

A mudanc¢a no consumo alimentar e a inatividade fisica tém
sido consideradas as duas variaveis mais importantes relacionadas ao
estilo de vida no desenvolvimento da obesidade e aumento nas taxas de
sua prevaléncia nas Gltimas décadas. Essas mudancas no estilo de vida
sdo decorrentes da industrializacdo, urbanizacdo, desenvolvimento
econdmico e globalizacdo dos mercados. Tais fatores tém levado ao
aumento da ingestdo energética aliada a diminuicdo do gasto energético
como consequéncia de estilo de vida sedentario (HAWKES, 2004,
WHO, 2014, 2016). As mudangas no padrdo de alimentacdo e de
atividade fisica contribuem para o aumento excessivo de peso desde as
idades mais precoces (POPKIN, 2001). Ressalta-se ainda, que 0s
determinantes do excesso de peso compdem um complexo conjunto de
fatores biologicos, comportamentais e ambientais que se inter-
relacionam e se potencializam mutuamente. Na adolescéncia, sdo
exemplos desses fatores as condigBes e situagBes presentes nos
ambientes escolar, familiar e na vizinhanca, além das caracteristicas
presentes na gestacdo e no inicio da vida, como o estado nutricional
materno prévio a gestagdo, o tabagismo durante a gestacdo e o estado
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nutricional na infancia (AL MAMUN et al., 2006; NELSON et al.,
2006; NEUTZLING; CARRAZEDO TADDEI; GIGANTE, 2003).

No caso das criancas e adolescentes, além do aumento das
atividades sedentéarias, o aumento do consumo de alimentos de elevada
densidade energética, ricos em gorduras e agucares, € a popularidade dos
estabelecimentos de fast-food tenham contribuido para o aumento na
prevaléncia de obesidade (LOBSTEIN; BAUR; UAUY, 2004;
MISTRY; PUTHUSSERY, 2015; WHO, 2016). Além disto, o tempo
gasto em frente a televisdo tem sido apontado como um dos fatores
preditivos do aumento de peso devido a maior ingestdo energética total
sob influéncia da exposi¢do as propagandas e marketing de alimentos
direcionados ao publico infanto-juvenil (MISTRY; PUTHUSSERY,
2015; UTTER; SCRAGG; SCHAAF, 2006).

A obesidade na infancia, assim como no adulto, tem sido uma
grande preocupacdo em saude publica devido a sua relagdo com varias
complicagBes metabdlicas e inimeras doengas. O aumento dos fatores
de risco (FR) para as doencas cardiovasculares (DCVs), diminuicdo da
sensibilidade a insulina, diabetes mellitus tipo 2 (DM2), esteatose
hepatica, hipertensdo pulmonar, apnéia obstrutiva do sono, alguns tipos
de céncer e, especialmente, obesidade futura sdo algumas das
consequéncias desse excesso de peso (BERG; SCHERER, 2005; LEE,
2009; REILLY et al., 2003) e que resultam em significativa morbidade e
mortalidade além de reducédo da qualidade de vida (BERG; SCHERER,
2005).

Para 50 a 65% dos adultos obesos, a obesidade teve origem na
infancia (BERENSON et al., 1998). Estudos longitudinais ja
demonstraram que a obesidade, particularmente durante a segunda
década da vida, é importante preditor da obesidade na vida adulta,
especialmente para criancas extremamente obesas e que possuam pais
obesos (FREEDMAN et al., 2001; PARSONS et al., 1997). Além disto,
adultos obesos que tiveram excesso de peso na infancia apresentam
menor resposta terapéutica em comparacdo aos que se tornaram obesos
na fase adulta (GIUGLIANO; CARNEIRO, 2004).

Adolescentes obesos também apresentam maior probabilidade
de desenvolver sindrome metabdlica, caracterizada por agregacdo de
fatores de risco cardiovasculares tais como hipertensdo arterial,
dislipidemia, resisténcia a insulina e obesidade abdominal (EBBELING;
PAWLAK; LUDWIG, 2002; WRIGHT et al., 2001), bem como chance
significativamente maior de desenvolvimento de DM2, canceres de colo,
mama, prostata e endométrio (NELSON; COX, 2014) além de
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complicacdes respiratérias e musculoesqueléticas. Além disto, vale
destacar também como consequéncias da obesidade, importantes
repercussdes psicossociais (WRIGHT et al., 2001).

Os gastos em salde publica com o tratamento da obesidade e
as doencas associadas vém aumentando ao longo dos Gltimos anos. Esse
achado acompanha e é consequéncia do aumento da prevaléncia de
excesso de peso nos individuos de diferentes faixas etérias nas diversas
regides do pais. Nesse contexto, destaca-se a regido sul que esta entre as
regies com os custos mais elevados, por ser das mais populosas e
apresentar indices elevados de individuos com excesso de peso
(MAZZOCCANTE; DE MORAES; CAMPBELL, 2012). Em 2011, os
custos atribuiveis & obesidade no Brasil totalizaram R$ 487,98 milhdes
representando 1,9% dos gastos com assisténcia a salde de média e alta
complexidade (OLIVEIRA, 2013).

Recentemente, Friedemann et al. descreveram que, em
criancas com sobrepeso, a influéncia dos FR para DCVs é ainda maior
do que em adultos obesos, com implicacdes futuras na salde dessas
criancas, confirmando, assim a necessidade de identificacdo precoce dos
FR bem como a adocdo de medidas preventivas para o seu controle
(FRIEDEMANN et al., 2012).

2.4 OBESIDADE E ESTADO INFLAMATORIO

O tecido adiposo tem sido um dos principais focos das
pesquisas em obesidade, especialmente na Gltima década, a partir do
entendimento da funcéo bioldgica desse tecido (TRAYHURN; WOOD,
2004). Como resultados dessas inimeras pesquisas, percebe-se que as
diferentes respostas aos diversos tratamentos da obesidade podem estar
relacionadas com as caracteristicas celulares do tecido adiposo
(HAUSMAN et al., 2001).

Existem dois tipos distintos de tecido adiposo, o branco e o
marrom, os quais apresentam fungdes diferentes. O tecido adiposo
branco (TAB) é amorfo e amplamente distribuido pelo corpo: sob a pele,
ao redor dos vasos sanguineos e na cavidade abdominal. No TAB, os
adipdcitos sdo células de tamanho grande, esféricas, totalmente
preenchidas com uma Unica e grande gota lipidica de triglicerideos, a
qual constitui 65% da massa celular e comprime as mitocondrias e o
nicleo em uma fina camada contra a membrana plasmatica, sendo que
em adultos compde cerca de 15% da massa corporal. Por outro lado, o
tecido adiposo marrom (TAM) é constituido por adipécitos menores,
com formatos poligonais, que também armazenam TG, entretanto, em
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varias goticulas de lipideos de menor tamanho. As células do TAM
possuem maior numero de mitocondrias e suprimento mais rico de
capilares do que aquelas do TAB, sendo que sua coloragdo marrom (que
originou 0 nome) é conferida pelos citocromos das mitocondrias e pela
hemoglobina dos capilares. Adultos e idosos com sobrepeso e obesidade
exibem menor atividade de TAM quando comparados com jovens
(GILSANZ et al., 2011).

De forma geral, o TAM ¢ utilizado para geracdo de calor
(OTTAVIANI; MALAGOLI; FRANCESCHI, 2011), através da alta
expressdo do gene UCP1 nos adipdcitos marrons que codifica a proteina
desacopladora mitocondrial termogenina, responsavel pela termogénese,
através de via alternativa para a entrada de prétons na matriz
mitocondrial, fazendo com que a energia seja, indiretamente, dissipada
na forma de calor (NELSON; COX, 2014). Em contrapartida, o TAB é
utilizado para armazenamento de energia (OTTAVIANI; MALAGOLLI,
FRANCESCHI, 2011). Além dos adipdcitos, o tecido adiposo branco €
composto por uma fragdo estromavascular de leucdcitos, fibroblastos,
células endoteliais e estromais e pré-adipdcitos, sendo observada a
presenca dos macrofagos e linfécitos T auxiliares (CD4+)
(KALUPAHANA; MOUSTAID-MOUSSA; CLAYCOMBE, 2012;
O’ROURKE, 2009). Ao contrario do que se acreditava, os adipdcitos
sdo metabolicamente ativos, respondendo rapidamente a estimulos
hormonais relacionados ao figado, musculo esquelético e coracdo
(NELSON; COX, 2014). Além de sua funcdo central de armazenamento
energético, da liberagdo de Acidos graxos a serem utilizados como
substrato de energia, da protecdo mecénica e contribuicdo para a
regulacdo da temperatura corporal, o tecido adiposo também estd
fortemente envolvido em indmeros processos metabdlicos e fisiol6gicos,
tais como a regulagdo entre o consumo e 0 gasto energético (KLAUS,
2004; RONTI; LUPATTELLI; MANNARINO, 2006).

O TAB é o responsavel pela secrecdo de peptideos bioativos
(adipocinas) que modulam vérias vias metabdlicas por meio da
circulagdo sanguinea. Essas substancias sdo produzidas em pequenas
quantidades, pelo tecido adiposo, entretanto, devido a grande extensao
desse tecido — sendo considerado por alguns autores como o0 maior 6rgao
do corpo —, o pool desses fatores é capaz de produzir grande impacto em
diversas funcBes corporais (RONTI; LUPATTELLI; MANNARINO,
2006). Podem agir localmente (agdo autdcrina e parécrina) ou
sistemicamente (acdo enddcrina) levando informacbes para outros
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tecidos e para o cérebro sobre a adequacgdo das reservas de energias na
forma de triglicerideos (TG) armazenadas no tecido adiposo.

As adipocinas atuam de modo isolado ou associado
promovendo indmeros processos fisioldgicos como regulacdo da presséo
arterial sistémica, coagulagcdo sanguinea, angiogénese, modulacdo
imunologica, integridade vascular, homeostase energética, apetite e
sensibilidade insulinica. Portanto, alteragdes na producdo e secrecdo
dessas substancias, como consequéncia da hipertrofia (aumento do
acumulo de TG) e/ou hiperplasia (aumento do nimero) dos adipdcitos,
poderiam ser consideradas consequéncias iniciais da obesidade
(GUALILLO; GONZALEZ-JUANATEY; LAGO, 2007; GUIMARAES
et al., 2007).

Portanto, a origem do conceito de que a obesidade é uma
doenca inflamatéria de baixo grau, também chamada inflamacédo
subclinica, inflamagdo metabdlica ou metainflamacdo (OUCHI et al.,
2003), apoia-se no fato de que, na obesidade ha concentracGes
circulantes elevadas de indmeras citocinas pro-inflamatorias, proteinas
de fase aguda e horménios associados a inflamacdo (BULLO et al.,
2003; DAS, 2001; KENNEDY et al, 2008). Os adipécitos
hipertrofiados promovem recrutamento de macréfagos que, em grande
quantidade acabam por intensificar o recrutamento de outros macréfagos
presentes em diversos tecidos que por sua vez secretam fatores pro-
inflamatodrios e, dessa forma, desencadeiam a inflamacdo subclinica
descrita na obesidade. Esse estado inflamatério promove recrutamento
de células imunes, gerando resisténcia a insulina no tecido adiposo
(ODEGAARD; CHAWLA, 2012). Esses achados estabeleceram uma
relacdo molecular entre o aumento da massa de tecido adiposo durante a
génese da obesidade e o desenvolvimento da resisténcia insulinica
(CINTRA; ROPELLE; PAULLI, 2011).

O mecanismo exato pelo qual o tecido adiposo desenvolve
inflamacdo na obesidade ndo estd totalmente compreendido. Os
mediadores e mecanismos envolvidos sdo complexos e multifatoriais. O
tecido adiposo, além dos adipocitos, possui também precursores de
adipocitos, terminacbes nervosas, vasos sangiineos e células imunes,
chamados coletivamente de Fracdo Vascular Estromal (FVE). Em 2003,
foi descrito que, aproximadamente, 40% das células da FVE de tecido
adiposo visceral em ratos obesos sdo macrdfagos, em comparacdo com
apenas 10% em animais controles magros (WEISBERG; LEIBEL;
FERRANTE, 2003).

Esse tecido adiposo disfuncional apresenta mudancas na sua
composi¢cdo celular como o aumento da quantidade de células
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inflamatorias. O recrutamento dessas células, em especial macrofagos,
ocorre por atividade das citocinas quimiotaticas, como a proteina quimio
atraente de mondcito (MCP-1) e a interleucina 8 (IL-8), liberadas pelos
adipdcitos (SUGANAMI; OGAWA, 2010). Diversos fatores podem
desencadear a resposta inflamatéria no tecido adiposo disfuncional,
dentre eles a microhipdxia, estresse do reticulo endoplasmatico
(QATANANI; LAZAR, 2007) e, &cidos graxos saturados, num
mecanismo dependente da ativacdo de receptor toll-like 4 (TLR4)
(POULAIN-GODEFROQY et al., 2010). A ativacdo de TLR4 por acidos
graxos saturados presentes na dieta é um dos mecanismos envolvidos na
génese da resisténcia insulinica e da inflamagéo subclinica presente em
animais com obesidade induzida por dieta hiperlipidica.

Na microhipoxia, a hipotese é de que a hipertrofia do tecido
adiposo levaria a prejuizo na difusdo de oxigénio, desencadeando a
hip6xia e consequentemente, resultaria em inflamac&o local. A hipéxia e
a regulacdo de genes ativados por hipoxia levam a transcrigcdo do fator
de inducdo de hipoéxia-1 (HIF-1a) e factor de crescimento endotelial
vascular (VEGF) que sdo descritos em tecido adiposo de animais e seres
humanos obesos. De acordo com essa teoria, em resposta a hipoxia ou
lipotoxicidade inicia-se 0 recrutamento de outros macréfagos,
principalmente através da liberacdo de MCP-1, resultando no aumento
da producdo de mediadores pré-inflamatorias através dos macréfagos
tais como TNF-a, IL-6 e IL-1B (FUJISAKA et al., 2013).

Além disto, macroéfagos infiltrados no tecido adiposo de ratos
magros sdo diferentes daqueles no tecido adiposo de ratos obesos. A
obesidade induz ndo s6 a infiltracdo de macrdfagos, mas também
alteracbes no fendtipo dos macrofagos (LUMENG et al., 2008). Os
macrofagos sdo classificados em M1 e M2, sendo que os macrofagos
M1 apresentam importante papel na producdo de citocinas pro-
inflamatorias, tais como TNF-qa, interleucina 18 (IL-1p) e IL-6, e tem
funcbes fagociticas e bactericidas (KAMINSKI; RANDALL, 2010;
LUMENG et al., 2008). Os macrofagos M2 produzem citocinas anti-
inflamatorias, tais como a IL-10, e tém fun¢bes importantes na
reparacdo e remodelacdo. Em ratos obesos, parece haver menor razao
M2:M1 do que em seus controles (LUMENG et al., 2008).

De forma geral, ocorre alteracdo do perfil imunoldgico no
tecido adiposo de individuos obesos (KALUPAHANA; MOUSTAID-
MOUSSA; CLAYCOMBE, 2012), com influxo de linfécitos T
citotoxicos CD8+ e linfdcitos Thl que, por sua vez, produzem citocinas
e quimiocinas que atraem macrofagos do tipo M1, levando ao influxo
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desses para o tecido adiposo (KAMINSKI; RANDALL, 2010). O
aumento na secre¢do de TNF-a estimula a atragdo de mais macrdfagos
para o tecido adiposo e dessa forma se estabelece um ciclo vicioso
inflamatério com a producdo e liberagdo de citocinas pro-inflamatérias
na circulacdo sanguinea (HOTAMISLIGIL; SHARGILL;
SPIEGELMAN, 1993). Essas citocinas aumentam a expressdo e
ativacdo de genes das proteinas serinas-cinases IkKB e JNK, integrantes
das principais vias inflamatérias do organismo e envolvidas no
mecanismo de inibi¢do da sinalizacdo de insulina (GAO et al., 2002;
HIROSUMI et al., 2002).

A IKKB altera a sinalizacdo de insulina através da direta
fosforilagdo do substrato-1 do receptor de insulina (IRS-1) em residuos
de serina ou por fosforilagdo do fator de inibigdo nuclear-kB (IkB), que
se dissocia do fator de transcricdo nuclear-kB (NF-kB), permitindo a
esse fator se translocar para o nlcleo e ativar genes inflamatdrios, tais
como TNF-a, IL-6 e MCP-1 (ARKAN et al., 2005; GAO et al., 2002;
HIROSUMI et al., 2002).

O TNF-a e os acidos graxos livres provenientes do consumo
elevado de gorduras, por sua vez, também sdo capazes de ativar essas
proteinas inflamatdrias INK, ikKB e NF-kB e assim alterar ainda mais a
sinalizacdo da insulina em diferentes tecidos, tais como o figado,
musculo e hipotalamo (CNOP; FOUFELLE; VELLOSO, 2012) cuja
alteracdo da sinalizacdo hormonal neste tecido pode levar ao
desequilibrio da homeostase energética (MILANSKI et al., 2009).

O fator de transcricdo NF-kB é a chave que coordena a
inflamacdo e sua atividade é regulada por outros fatores de transcricao
tais como receptores ativados por proliferadores de peroxissomas
(PPAR-vy). Quase todos os produtos de genes ligados & inflamagéo séo
regulados pela ativacdo de NF-kB (por exemplo TNF-a, IL-1, IL-6 e
quimiocinas), que é ativado em resposta & obesidade, compostos
alimentares tais como excesso de glicose, acidos graxos saturados e poli-
insaturados da familia dmega 6, entre outros (ARKAN et al., 2005).

A adipogénese envolve uma série de eventos sequenciais, tais
como diferenciacdo e expansdo clonal, sendo que uma das etapas é a
ativagdo do PPARY que sdo fatores de transcri¢do pertencentes a familia
de receptores nucleares que regulam a expressao de numerosos genes
envolvidos na homeostase da glicose, metabolismo lipidico e inflamagéo
(MANDRUP; LANE, 1997). O PPARy2 ¢ expresso principalmente no
tecido adiposo e promove a diferenciacdo e proliferacdo de adipécitos,
resultando no aumento de adiposidade (FAJAS; FRUCHART;
AUWERX, 1998). Por outro lado, a ativagdo do PPARy parece induzir o
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aumento do clearance de acidos graxos pelo tecido adiposo, com
consequente diminuicdo na concentracdo plasmatica e transporte para o
musculo. Essa diminui¢do de acidos graxos no musculo aumenta a
sensibilidade a insulina (FAJAS; FRUCHART; AUWERX, 1998). De
qualquer forma, a importancia da fisiopatologia do PPARy nos tecidos e
células ndo adiposas ainda ndo esta clara (SEMPLE et al., 2006). Os
mediadores inflamatérios produzidos no tecido adiposo parecem ter
efeito na diminuicdo da capacidade de diferenciacdo dos pré-adipdcitos
através da inibicdo na expressdo dos genes da proteina PPAR-y2 ¢ da
proteina de ligagdo de intensificador (C/EBP) (LACASA et al., 2007).

2.5 ADIPOCINAS

Com o conhecimento de um nimero cada vez maior de
sinalizadores proteicos secretados pelo tecido adiposo, se fez necessario
0 surgimento de um termo coletivo para identifica-los. O termo
inicialmente empregado foi proposto por Funahashi et al., em 1999, que
nomeava tais substancias como adipocitocinas, termo este ainda usado.
Entretanto, essa nomenclatura foi sendo substituida pelo fato de induzir
a ideia de que todas essas proteinas seriam citocinas, ou citocinas-like,
sendo que o termo mais aceito e que parece ser mais adequado
atualmente é adipocina (TACANI et al., 2006). Em geral, o termo
adipocina se refere as proteinas sintetizadas e secretadas pelo tecido
adiposo (TRAYHURN; WOOD, 2004). Porém, em 2005 foi proposto
que esse termo fosse aplicado a substancias biologicamente ativas
encontradas nos adipécitos do TAB, mesmo que esses fatores sejam
sintetizados também em outros locais e participem de fungbes
relacionadas com outros 6rgdos além do tecido adiposo (FANTUZZI,
2005).

As adipocinas sdo altamente diversificadas em termos de
estrutura proteica e funcdo fisiologica. Nesse grupo, fazem parte
algumas citocinas, proteinas de fase aguda e fatores inflamatdrios,
proteinas envolvidas na regulacdo da pressdo arterial, homeostase
vascular, metabolismo lipidico, glicidico e angiogénese (TRAYHURN,;
WOOD, 2004). Foram identificadas e catalogadas mais de 50 diferentes
adipocinas, sendo a enzima lipase lipoprotéica a primeira proteina
identificada, seguida pela adipsina, ambas na década de 1980.
Entretanto, dois importantes achados contribuiram para uma mudanca
no ponto de vista do entendimento do tecido adiposo como 6rgdo
secretor, primeiramente em 1994, com a descoberta da leptina (ZHANG
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et al., 1994), considerada importante sinal de saciedade hipotalamico e
com agdo pro-inflamatoria (LOFFREDA et al., 1998), e o segundo
achado foi a descricdo da sintese e liberacdo do fator de necrose tumoral
alfa (TNF-o) nos adipocitos, também com agdo pro-inflamatéria, ja bem
elucidada na literatura (HOTAMISLIGIL; SHARGILL;
SPIEGELMAN, 1993).

Assim, as adipocinas estdo envolvidas em mecanismos de agéo
de uma série de processos fisioldgicos (Figura 1), tais como controle da
ingestdo alimentar, homeostase energética, sensibilidade a insulina,
angiogénese, protecdo vascular, regulacdo da pressdo arterial e
coagulacdo sanguinea, participando da fisiopatologia de inUmeras
doencas (OTERO et al., 2005). A partir do conjunto desses mecanismos,
as adipocinas tém apresentado papel fundamental na génese da
obesidade, em que ocorrem alteracGes nas concentracfes de adipocinas,
como consequéncia da hipertrofia e, inclusive hiperplasia, dos
adipocitos (HAVEL, 2004).

Figura 1. Influéncia das adipocinas em diferentes 6rgaos.
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Fonte: Adaptado de Fasshauer & Bluher (2015).

Dentre as adipocinas, as mais citadas pelo seu envolvimento na
fisiopatologia da obesidade sdo leptina, adiponectina, resistina, vaspina,
PAI-1 (inibidor da ativagdo do plasminogénio), IL-6 e TNF-a (AHIMA,
OSEI, 2008; CALLE; KAAKS, 2004; HAVEL, 2004; HIDA et al.,
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2005). O PAI-1 é uma proteina de fase aguda que favorece a formacéo
de trombos (LAU et al., 2005), enquanto a IL-6 parece estimular a
expressdo de PAI-1, aumentando o risco cardiovascular em individuos
obesos (REGA et al.,, 2005). A resistina, adipocina envolvida no
processo inflamatério, apresenta forte associacdo com a promocdo da
resisténcia insulinica, disfuncdo endotelial e com marcadores
inflamatdrios, pardmetros metab6licos mais associados a aterosclerose
(FANTUZZI; MAZZONE, 2007; REILLY et al., 2005). A vaspina
também tem sido investigada pela sua relacdo com sensibilidade
insulinica. A administracdo de vaspina em ratos obesos reduziu a Rl,
diminuindo a intolerancia a glicose e a ingestdo alimentar. Apesar de ser
uma adipocina envolvida na ingestdo alimentar, as informagdes ainda
sdo limitadas, seus mecanismos de agdo permanecem por serem
caracterizados (BLUHER et al., 2012) e estudos realizados em seres
humanos, inclusive adolescentes, tém apresentado resultados
contraditdrios, tanto em relacdo ao IMC e metabolismo de carboidratos,
quanto & Rl (VON LOEFFELHOLZ et al., 2010).

Figura 2: Efeito das adipocinas em diferentes 6rgéos e sua relagdo com
a génese e processo inflamatdrio subclinico da obesidade.
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Fonte: Adaptado de Lima et al. (2015).

Portanto, no presente estudo, destacaremos dentre as
adipocinas, aquelas que apresentam relacdo com a génese e 0 processo
inflamatorio subclinico da obesidade e que se tenha conhecimento dos
mecanismos de acdo envolvidos, bem como vias metabdlicas na
fisiopatologia da obesidade, ou seja, a leptina, adiponectina, I1L-6 €
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TNF-a (Figura 2). De forma geral, a leptina sinaliza o SNC sobre os
estoques corporais de energia; a adiponectina aumenta a sensibilidade a
insulina, com acédo anti-inflamatoria; o TNF-a apresenta acdo lipolitica,
aumenta o consumo energético e reduz a sensibilidade a insulina,
enquanto a IL-6 apresenta acdo pro-inflamatoria, lipolitica e reduz a
sensibilidade & insulina (AHIMA; OSEI, 2008). Além disto, a
adiponectina e a leptina sdo as adipocinas mais abundantes no tecido
adiposo (WEISBERG; LEIBEL; FERRANTE, 2003).

2.5.1 Leptina

A leptina (do grego Leptos = magro), também conhecida como
“hormonio da saciedade” ¢ uma proteina de 167 aminoacidos, produto
do gene Ob, localizado no cromossoma 7, que foi inicialmente clonado e
sequenciado em camundongos e que se expressa especialmente no TAB.
Esse gene esta presente em diversas espécies de vertebrados, incluindo o
rato e 0 homem (ZHANG et al., 1994). A leptina é uma adipocina
produzida exclusivamente no tecido adiposo branco (RESELAND et al.,
2001) que, ao alcangar o cérebro, age nos receptores hipotalamicos e
reduz o apetite, sendo considerada, portanto, um marco no
conhecimento fisiolégico do controle da ingestdo alimentar, balango
energético (metabolismo da glicose e de lipideos), regulacdo do peso
corporal (FRIEDMAN; HALAAS, 1998; ZHANG et al., 1994) e
fisiopatologia da obesidade (NELSON; COX, 2014). A teoria de que o
TAB poderia ser um contribuinte ativo para a homeostase corporal e ndo
apenas um o6rgdo armazenador de gordura se tornou mais evidente e
concreta com a descoberta da leptina em 1994 (ZHANG et al., 1994).

Outro gene designado DB (diabético) também apresenta papel
na regulacdo do apetite, sendo que camundongos com defeito nesse gene
sdo obesos e diabéticos. O gene DB codifica o receptor de leptina logo, a
funcdo sinalizadora da leptina é perdida quando o receptor é defeituoso.
O receptor de leptina é expresso principalmente em neurdnios do nucleo
arqueado do hipotalamo, regido do cérebro que regula o comportamento
alimentar. Sendo, dessa forma transmitida a mensagem de que as
reservas de gordura sdo suficientes, e promove reducdo na captacdo de
energia, bem como aumento no gasto energético através de estimulo ao
sistema nervoso simpatico, aumentando a pressdo sanguinea, a
frequéncia cardiaca e a termogénese, pelo desacoplamento das
mitocdndrias dos adipdcitos marrons. A expressdo da leptina €
controlada pela insulina, glicocorticoides e citocinas pré-inflamatérias,
dentre outros. Por outro lado, a testosterona, a exposi¢do ao frio e as
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catecolaminas reduzem a sintese de leptina pelos adipdcitos sob acdo do
sistema nervoso central (FRUHBECK, 2006).

Pertencente a classe | da superfamilia das citocinas, as
concentraces circulantes de leptina estdo diretamente relacionadas com
a massa de TAB, bem como tamanho dos adipdcitos (MARGETIC et
al., 2002; OTERO et al., 2006), 0 que a caracteriza como um hormonio
intimamente ligado a adiposidade. A leptina é o sinal aferente em um
ciclo de feedback negativo que mantém o controle homeostatico do
tecido adiposo branco e atua no cérebro regulando a ingestdo de
alimentos. Quando a massa de tecido adiposo aumenta, as concentracoes
de leptina também aumentam, suprimindo o apetite até que se reduza o
peso corporal. Por outro lado, quando a massa de tecido adiposo
encontra-se reduzida, as concentracbes de leptina diminuem,
aumentando o apetite e, consequentemente, o tamanho do tecido adiposo
e do peso corporal (FRIEDMAN; HALAAS, 1998). Este sistema
mantém o controle homeostatico do tecido adiposo e permite que o
organismo dos mamiferos se mantenha em niveis O6timos de
armazenamento de energia, através dos estoques de tecido adiposo, sob
diferentes condicfes ambientais.

Em 2012, foi identificado estado de hiperleptinemia e
hipoadiponectinemia em criancas e adolescentes com obesidade grave e
0s autores destacaram ainda que, especialmente devido a elevagdo da
leptina, esses jovens obesos se apresentam em risco particularmente
elevado de continuar a ganhar peso e, principalmente, apresentar
reduzida resposta a perda de peso em possiveis intervencdes (KELLY et
al., 2012). Porém, a concentracdo sérica de leptina ndo é dependente
somente da massa do tecido adiposo branco, sendo que diminui¢do de
10% do peso corporal promoveu diminuicdo de cerca de 50% de leptina
plasmatica, sugerindo que ha outros fatores envolvidos na regulacdo de
sua producao, além da adiposidade tecidual (ADAMI et al., 2002).

A leptina reduz o apetite através do aumento da expressdo de
neuropeptideos anorexigenos (FRIEDMAN; HALAAS, 1998) e da
inibicdo da formacao de neuropeptideos relacionados ao apetite, como o
neuropeptideo Y (OTERO et al., 2006). Na década de 1990, a
administracdo de leptina em camundongos obesos deficientes de leptina
promoveu eficiente reducdo da hiperfagia e obesidade (HALAAS et al.,
1995). Em seres humanos, 0 uso de terapia com leptina exdgena para
tratamento de criangas portadoras de deficiéncia congénita de leptina
reverteu o quadro de obesidade (FAROOQI et al., 2002), fornecendo
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evidéncias de que essa adipocina seria um importante regulador do
balanco energético na espécie humana.

No entanto, com base nos resultados de inimeros estudos, a
maioria dos seres humanos obesos apresentam concentracdes
plasmaticas elevadas de leptina e essa elevacdo ndo suprime o apetite
(ANUBHUTI; ARORA, 2008; BANKS; DIPALMA; FARRELL, 1999;
MUNZBERG et al., 2005). Esse fato ocorre possivelmente devido ao
estado de resisténcia a leptina e aos seus efeitos anorexigenos e
metabdlicos. As concentracdes de leptina estdo associadas positivamente
com a quantidade de gordura corporal e redugdo no peso corporal pode
levar a diminuicdo das concentragfes de leptina (KOESTER-WEBER et
al., 2014).

A hiperleptinemia encontrada em obesos tem sido atribuida a
alteracGes no receptor de leptina ou a defeito no transporte da leptina
pela barreira hematoencefalica, caracterizando a resisténcia a leptina
(CONSIDINE et al., 1996). Nesse sentido, estudos de intervencdo com
leptina em individuos obesos sdo controversos, pois alguns autores s6
encontraram reducdo do peso corporal e do tecido adiposo nos
individuos que ndo apresentavam hiperleptinemia.

Em individuos com resisténcia a leptina, a administragdo de
leptina exdgena ndo provocou qualquer alteracdo no peso corporal
(FRIEDMAN; HALAAS, 1998; LEE et al., 2002). Além disso, a leptina
possui efeitos especificos na funcdo dos linfocitos T, por meio da
regulacdo da proliferacdo e memdria de células envolvidas na resposta
imunoldgica inata e adquirida. Assim, a leptina aumenta a producédo de
linfocinas pré-inflamatorias, estimulando a sintese de citocinas Thl e
suprimindo Th2 (OTERO et al., 2006). Dessa forma, a administracdo de
leptina parece exacerbar a vulnerabilidade a doencas (MATARESE et
al., 2001).

A leptina estimula também a secrecdo de outras citocinas, tais
como IL-6 e TNF-qa, as quais também estdo envolvidas nos mecanismos
fisiopatoldgicos da obesidade (MORTON; SCHWARTZ, 2011). Dessa
maneira, essa adipocina parece ser o elo entre o estado nutricional e a
funcgdo imunoldgica celular.

2.5.2 Adiponectina

A adiponectina foi descrita como uma proteina do tecido
adiposo em 1995, e a sua descoberta ¢ atribuida a Maeda et al. (1996).
Também conhecida como proteina complementar relacionada com o
adipocito, a adiponectina é a mais abundante das adipocinas produzidas
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pelo TAB. Embora tenha sido descoberta na mesma década que a
leptina, somente ha poucos anos foi conhecido o seu papel na protecdo
de disturbios como obesidade e desordens relacionadas. A adiponectina
estd envolvida na resposta inflamatoria e regulacdo do balango
energético, desenvolvendo papel anorexigeno e anti-inflamatorio
(MATSUZAWA, 2006).

Na circulagdo, a adiponectina existe em duas isoformas, como
hex6mero de baixo peso molecular ou como hexdémero de alto peso
molecular (PAJVANI et al., 2003). A isoforma de alto peso molecular
esta presente principalmente no meio intracelular enquanto na circulagao
predomina a isoforma de baixo peso molecular. A adiponectina possui
acOes especificas em cada tecido e tais diferencas parecem ser mediadas
pela isoforma da molécula bem como pelos receptores especificos
(YAMAUCHI et al., 2003). A adiponectina atua por meio de dois
receptores, AdipoR1 e AdipoR2, encontrados predominantemente no
musculo esquelético e no figado, respectivamente. A transducéo de sinal
de adiponectina por AdipoR1 e AdipoR2 envolve a ativacdo de proteina
cinase ativada por mitdégenos (MAPK), os receptores de ativagdo de
proliferacdo de peroxissoma PPAR-o ¢ PPAR-y e outras moléculas
sinalizadoras. Além disto, a adiponectina esta envolvida no metabolismo
celular e inflamagdo por meio do NF-kB e da MAPK, considerados
elementos-chave da comunicagdo entre adiponectina e leptina
(KADOWAKI; YAMAUCHI, 2005).

A adiponectina apresenta efeito no aumento da sensibilidade a
insulina e na inibicdo da inflamacgdo vascular (RONTI; LUPATTELLI;
MANNARINO, 2006). Ao contrario da maioria das adipocinas, a sua
expressdo diminui @ medida que o tecido adiposo aumenta e sua
concentracdo no soro encontra-se reduzida em animais e individuos
obesos ou resistentes a insulina (ADAMI et al., 2002). H& correlagdo
negativa entre adiponectina e massa corporal, tanto em seres humanos
quanto em animais (OUCHI et al., 2003), sendo que a sua expressao
génica e as concentracbes aumentam com a perda de peso e com uso de
medicamentos que melhoram a sensibilidade a insulina (KADOWAKI;
YAMAUCHI, 2005). Ao contrario, 0 TNF-a e a IL-6 agem como
potentes inibidores da expressdo e secrecdo da adiponectina. Em
modelos animais (ratos obesos) e em individuos com diabetes mellitus, a
administracdo de adiponectina levou a reducdo da glicemia e da
resisténcia a insulina (YAMAUCHI et al., 2003). De fato, individuos
com concentragfes circulantes elevadas de adiponectina tém menor
predisposicdo ao desenvolvimento de DM2 e a inimeras disfuncdes



36

metabolicas associadas, como hipertensao, dislipidemia e aterosclerose,
quando comparados aqueles com concentracdes reduzidas, sugerindo,
assim, a existéncia de associagdo entre hipoadiponectinemia e 0
estabelecimento  da  sindrome metabolica (FUNAHASHI;
MATSUZAWA; KIHARA, 2004).

O efeito da adiponectina no aumento da sensibilidade a insulina
é mediado, pelo menos em parte, pelo aumento da oxidacdo de acidos
graxos por ativacdo da enzima adenina monofosfato cinase (AMPK) no
musculo esquelético, semelhante a acdo sinalizada pela prépria insulina.
Além disso, adiponectina também ativa a AMPK no figado, resultando
na diminuicao da sintese de glicose hepatica (YAMAUCHI et al., 2003).

A adiponectina também exerce agdes relevantes na imunidade
inata e adquirida, interferindo com a fun¢do dos macrdfagos através da
inibicdo da atividade fagocitica e producdo de IL-6 € TNF-a, reduzindo
a producdo de linfécitos B, diminuindo a resposta das células T e
induzindo a producdo de importantes mediadores anti-inflamatorios
como IL-10 e IL-1RA pelos mondcitos, macrofagos e células dendriticas
(TILG; MOSCHEN, 2006). A adiponectina possui efeitos ambiguos,
isso porque a isoforma de alto peso molecular pode exercer efeito pro-
inflamatorio através da inducédo da sintese de IL-6, enquanto a isoforma
de baixo peso molecular atenua esse efeito e potencializa a sintese de
IL-1RA, favorecendo a acdo anti-inflamatéria (NEUMEIER, 2006).

2.5.3 Interleucina-6 (I1L-6)

A IL-6 € uma citocina pré-inflamatdria secretada pelo tecido
adiposo branco e por células endoteliais, musculares lisas, mondcitos e
macrofagos, com papel no desenvolvimento da hiperinsulinemia e
resisténcia a insulina, alterando a sinalizacdo insulinica em hepatocitos
através da inibicdo do receptor de insulina dependente de
autofosforilacdo (REXRODE et al., 2003). Essa adipocina, assim como
a leptina, esta positivamente relacionada com a massa de tecido adiposo
e com a resisténcia a insulina, sendo que o tecido adiposo visceral
produz quantidade superior de IL-6 do que o subcutaneo e os principais
moduladores da expressdo de IL-6 pelos adipocitos s@&o o TNF-a,
glicocorticéides e catecolaminas (GUIMARAES et al., 2007).

O impacto metabdlico do aumento da expressdo de IL-6
envolve reducdo da lipase lipoprotéica e estimulo a sintese de TG pelo
figado, levando a diminuicdo dos AGL e, consequentemente, a
hipertrigliceridemia associada a obesidade, especialmente obesidade
visceral que, consequentemente, produzird mais IL-6, formando um
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ciclo vicioso. Também ha evidéncias de relacdo inversa entre IL-6 e
HDL-c e direta com TNF-o e moléculas de adesio ICAM-1,
demonstrando a relagdo dessa adipocina com o processo inflamatério.
Além de estimular a liberacdo de AGL, a IL-6 também estimula a
producdo hepética da PCR (FANTUZZI; MAZZONE, 2007). Sugere-se
que o aumento da concentracdo da IL-6 provoque supressao da leptina e
reducédo da expressao de IRS-1 e do transportador GLUT-4 no figado e
musculo (HERMSDORFF; MONTEIRO, 2004).

Diferentes medidas de adiposidade podem predizer
concentragfes de IL-6 e PCR, tanto para medidas de adiposidade total
quanto abdominal, sendo o IMC um forte preditor da elevacdo desses
marcadores inflamatdrios em mulheres (REXRODE et al., 2003). A
PCR é uma proteina de fase aguda que indica inflamagao sistémica e €
produzida no figado, sua expressdo é regulada por muitas citocinas
inflamatérias, principalmente pela IL-6. Em adolescentes obesos,
também foi observada a associagdo entre PCR e IMC, sendo as
concentragfes de PCR significativamente maiores nos individuos obesos
em relacdo aos individuos controles (BRASIL et al., 2007).

2.5.4 Fator de necrose tumoral alfa (TNF-a)

O TNF-o € uma citocina com diversas fungdes imunologicas. O
TNF-a, inicialmente identificado como um polipeptideo produzido por
macrofagos em respostas imunoldgicas, reacGes inflamatorias e
neovascularizacdo, ¢ uma citocina pré-inflamatéria com capacidade de
inibir a proliferacdo de células tumorais (de onde advém sua
nomenclatura) e promover apoptose celular (GRUSS, 1996; ROSE;
KOMNINOU; STEPHENSON, 2004). E uma adipocina pro-
inflamatoria cuja secrecdo é diretamente proporcional ao tamanho dos
adipdcitos (HERMSDORFF; MONTEIRO, 2004; LAU et al., 2005). As
primeiras informaces acerca das ac¢bes bioldgicas associadas ao TNF-a
se relacionavam com o seu envolvimento na resisténcia a insulina, perda
de peso corporal e anorexia, devido ao aumento na lipdlise que
decorreria do estimulo proporcionado pelo TNF-o na expressdo da
enzima lipase horménio sensivel (LHS), e na diminuicdo da atividade da
lipase lipoprotéica (LPL) com efeito na regulagdo dos estoques de
energia. Entretanto, outras investigagdes mais recentes tém também
verificado que a expressdo de TNF-a estd aumentada na obesidade
(BULLO et al., 2003; HOTAMISLIGIL; SHARGILL; SPIEGELMAN,
1993).
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O papel do TNF-a na resisténcia a insulina ocorre através da
ativacdo da transducdo de sinal do NF-xB, que também ¢ responsavel
por aumentar a migragao de mondcitos, a conversdao em macrofagos e ao
consequente aumento da secrecdo de outras adipocinas, como leptina
(BULLO et al., 2003), PAI-1 e IL-6, bem como PCR (HERMSDORFF;
MONTEIRO, 2004; LAU et al., 2005), além de contribuir com a
reducdo do Oxido nitrico (NO), potente vasodilatador, favorecendo,
dessa forma, a disfungdo endotelial (LAU et al., 2005).

Tem sido relatado que em modelos animais e em seres humanos
obesos as concentraces de TNF-a ¢ IL-6 estdo persistentemente
elevadas, e a reducdo do tecido adiposo leva a diminuicdo dessas
concentragdes (KERN et al., 2001).

2.6 TRATAMENTO DA OBESIDADE NA ADOLESCENCIA

O aumento da prevaléncia de obesidade na adolescéncia e das
complicagdes associadas a curto e longo prazo enfatiza a necessidade de
tratamento efetivo nesses faixas etérias. Além disto, as taxas de remisséo
espontanea da obesidade para um peso saudavel sdo extremamente
baixas, sendo que aproximadamente 90% dos adolescentes com
obesidade terdo excesso de peso na idade adulta (NELSON et al., 2006;
PATTON et al., 2011).

A abordagem preferencial de tratamento da obesidade na
adolescéncia inclui o manejo de complicacGes associadas a obesidade, a
avaliacdo e acompanhamento do desenvolvimento, foco em mudanca
comportamental em longo prazo, estratégias de manutencdo do peso em
longo prazo, além da associacdo com outras terapias individuais ou em
grupo. No entanto, nenhuma intervencéo dietética demonstrou ser 6tima,
e a adesdo aos protocolos alimentares é o mais efetivo preditor de perda
de peso (STEINBECK et al., 2018).

As estratégias de manejo da obesidade na adolescéncia
dependem mais da participacdo ativa dos envolvidos, ou seja, do
adolescente, do que na infancia e devem levar em consideragdo a
autonomia do paciente. Os desafios da obesidade na adolescéncia
relacionam-se principalmente com as demandas muitas vezes
concorrentes de desenvolver a autonomia sem que tenham atingido
maturidade neurocognitiva (STEINBECK et al., 2018).

Em vez disso, deveria haver um reconhecimento do conceito de
adolescéncia da OMS como “uma década fundamental no curso da
vida”, onde ha “uma segunda chance na segunda década” para melhorar
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os resultados de salde e fornecer servigos clinicos de alta qualidade
(WHO, 2014).

Inimeras estratégias globais de combate & obesidade tém
focado em modificacdes dietéticas e de estilo de vida para inibir o
desenvolvimento dessa doenca e suas comorbidades. Atualmente,
investigacdes a respeito do potencial de alimentos e de seus compostos
bioativos tém despertado grande interesse para a composicdo de
estratégias nutricionais que auxiliem no combate a obesidade. Recentes
estudos tém identificado a erva-mate (llex paraguariensis) como um
desses alimentos, rico em diversos compostos bioativos que apresentam
propriedades que possam atuar na modulacdo de substincias e vias
metabolicas envolvidas na fisiopatologia da obesidade.

2.7 ERVA-MATE (llex paraguariensis)
2.7.1 Origem e consumo da erva-mate

A erva-mate (llex paraguariensis A. St.—Hil., Aquifoliaceae)
(Figura 3) é uma planta nativa das regides subtropicais da América do
Sul. Esté presente no Brasil, principalmente nos estados da regido Sul e
no Mato Grosso do Sul, na Argentina, no Paraguai e no Uruguai
(USDA, ARS, National Genetic Resources Program, 2009).

As partes aéreas da planta sdo utilizadas para o preparo de
bebidas com sabor amargo peculiar e propriedades estimulantes. A
infusdo de erva-mate ja era consumida pelos nativos da América do Sul
quando o novo mundo foi descoberto pelos europeus. Nos dias de hoje,
a infusdo de erva-mate é consumida em quantidades expressivas, cerca
de um a dois litros por dia, por milhdes de pessoas e constitui importante
alternativa para o café e o cha preto. Utilizada ha séculos como bebida
estimulante, a erva-mate vem ganhando rapida aceitacdo nos mercados
de varios paises fora da América do Sul, incluindo EUA e paises
Europeus, tanto na forma de cha, como ingrediente na formulagdo de
alimentos, suplementos dietéticos e até cosméticos (BASTOS et al.,
2007; HECK; DE MEJIA, 2007). Nos EUA, a erva-mate pode ser
encontrada em supermercados na forma de bebidas energéticas,
enquanto na Europa, é vendida em combinacdo com outras ervas como
cha energético ou como auxiliar na reducdo do peso corpéreo
(BRACESCO et al., 2011).

As bebidas & base de erva-mate sdo conhecidas como
chimarrdo, mate cozido (cocido, em espanhol), tereré e cha mate. O
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chimarrdo e o tereré sdo preparados com folhas verdes, secas e moidas
de erva-mate, utilizando agua quente e agua fria, respectivamente. O
chimarrdo é consumido no sul do Brasil, Uruguai, Argentina e Paraguai,
enquanto o tereré é mais consumido no centro-oeste do Brasil e no
Paraguai. O mate cozido refere-se ao mate de folhas secas e moidas
preparado na forma de infuséo de ervas, usualmente comercializado em
sachés, semelhante a muitos outros chés, sendo consumido
principalmente na Argentina e no Uruguai. Por fim, o chd mate é
preparado com folhas secas e moidas de erva-mate tostada e consumido
especialmente no Brasil e Argentina (MAZZAFERA, 1997).

Figura 3. Planta de erva-mate (llex Paraguariensis
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Fonte: Heck :E‘c’Mejia (2007).

O processamento da erva-mate é iniciado apés a colheita com o
ciclo do cancheamento que compreende as etapas de sapeco,
desidratacdo e fragmentagdo. Em seguida, a erva-mate é beneficiada,
gerando produtos de maior valor agregado (bebidas, cosméticos, 6leo
essencial). Durante o sapeco, as folhas e ramos entram rapidamente em
contato com as chamas de um sapecador para promover a inativagdo de
enzimas responsaveis pelo escurecimento da folha e remover
parcialmente a umidade evitando a fermentacdo das folhas e a perda da
erva-mate colhida. Em seguida, é completada a desidratacdo, geralmente
por sistema de desidratador rotativo (a 300°C durante aproximadamente
5 minutos) e, por fim, a planta é fragmentada e denominada erva-mate
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cancheada. Apds o cancheamento, ocorre 0 armazenamento, separacdo
de folhas e palitos e processamento industrialmente até obter
granulometria especifica, conforme o produto desejado (PAGLIOSA,
2009). O processamento simplificado da erva-mate é ilustrado na Figura
4.

Figura 4. Organograma do processamento simplificado da erva-mate.
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Fonte: Adaptado de Heck & Mejia (2007); Omar (2009).
2.7.2 Compostos bioativos da erva-mate (llex paraguariensis)

Varios componentes fitoquimicos tém sido identificados no
extrato aquoso de erva-mate, sendo que 0s principais componentes
pertencem a classe dos 4cidos fendlicos — particularmente da familia do
acido clorogénico (&cido 5-cafeoilquinico, acido 3,4-dicafeoilquinico,
acido 3,5-dicafeoilquinico) —, das metilxantinas, ou alcal6ides purinicos
(cafeina e teobromina) e das saponinas triterpénicas (SCHENKEL;
GOSMANN; ATHAYDE, 2000; SOUZA et al., 2011). O consumo de
cafeina através do chimarrdo (500 mL; 35-355 mg de cafeina), tereré
(500 mL; 55-100 mg de cafeina) e cha mate (182 mL; 7-20 mg de
cafeina) varia consideravelmente, uma vez que a ingestdo diaria dessas
bebidas também difere na populacdo (BASTOS et al., 2007). A erva-
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mate apresenta, ainda, pequena quantidade de flavondides (quercetina,
kaempferol e rutina) (DE MORAIS et al., 2009; PEREIRA et al., 2012)

O extrato aquoso de erva-mate contém ainda outros
componentes ndo volateis bioativos como vitaminas (A, E, C e do
complexo B), minerais e taninos (BRACESCO et al., 2011). Dentre os
minerais ja foram identificados célcio, cromo, cobre, ferro, fdsforo,
manganés, niquel, potéssio e zinco, além de 15 diferentes aminoacidos
(BASTOS et al., 2007; HECK; DE MEJIA, 2007). Mais recentemente, a
luteina foi identificada pela primeira vez no tereré e no chimarrdo, sendo
que 0s autores sugeriram que a erva-mate tem, portanto, potencial para
ser considerada fonte desse carotenoide (DA SILVEIRA et al., 2016).
Taninos em conjunto com as saponinas sdo responsaveis pelo sabor
amargo da bebida (GNOATTO; SCHENKEL; BASSANI, 2005; HECK;
DE MEIJIA, 2007).

A presenca desses componentes bioativos tém conferido a erva-
mate diversas propriedades a salde ja relatadas na literatura: elevada
atividade antioxidante, capacidade de reduzir o colesterol sanguineo,
vasorrelaxante (BOAVENTURA et al., 2012, 2013; BRACESCO et al.,
2011; DE MORAIS et al., 2009; PRZYGODDA et al., 2010) e de
reducdo do peso corporal (HUSSEIN et al., 2011a). Além disto, existem
relatos de acdo hepatoprotetora, antiviral, estimulante do sistema
nervoso central, diurética, efeito colerético e de propulsdo intestinal,
hipoglicémico e inibidor das reacGes de glicacdo in vitro (BASTOS et
al., 2007; BRACESCO et al., 2011; HECK; DE MEJIA, 2007; KLEIN
etal., 2011).

2.7.3 Potencial efeito antiobesidade da erva-mate (llex
paraguariensis)

Nos ultimos anos, varios trabalhos tém investigado o efeito
antiobesogénico da erva-mate em estudos in vitro e in vivo em animais e
em seres humanos. Ao avaliar o efeito da erva-mate juntamente com
guarana e damiana, em mulheres eutréficas e com sobrepeso leve, houve
efeito agudo (1 h) na redugdo da ingestdo alimentar e energética,
(HARROLD et al., 2013). A administracdo da mesma composi¢do de
erva-mate, guarand e damiana, ap6s 10 dias observaram aumento do
tempo de esvaziamento gastrico em relacdo ao placebo e, ap6s 45 dias
de intervencdo, relataram maior perda de peso corporal (5,1 £ 0,5 kg)
em individuos com sobrepeso quando comparados ao grupo placebo (0,3
+ 0,08 kg) (ANDERSEN; FOGH, 2001). O efeito da erva-mate ja foi
também comparado a outras formulagfes, comumente usadas para fins
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de emagrecimento, em estudo realizado com homens e mulheres jovens
e com IMC até 28 kg/m? sendo que, dentre todas as formulagOes
analisadas, o extrato de mate foi o Gnico que promoveu diminuicdo do
guociente respiratério, o que indica maior propor¢do de gordura
oxidada, efeito favoravel para diminuicdo de gordura corporal
(MARTINET; HOSTETTMANN; SCHUTZ, 1999). Apesar de haver
alguns dados clinicos de eficicia na atenuagdo da obesidade através da
erva-mate (llex paraguariensis), ou que indiquem um papel potencial no
controle de certas condigbes associadas & obesidade, como a
hiperlipidemia, os dados cientificos encontrados s&o ainda insuficientes
para garantir a eficacia e seguranga dessas plantas no tratamento da
obesidade (DICKEL; RATES; RITTER, 2007).

Dentre os principais mecanismos biogquimicos destacam-se a
inibicdo da lipase lipopancreatica com provavel diminuigéo da absorg¢éo
de gorduras e, consequentemente, da ingestdo calérica (MARTINS et
al., 2010; SUGIMOTO et al., 2009) modulacdo das concentragdes de
adipocinas, como diminuicdo de TNF-o, IL-6, leptina e aumento de
adiponectina (ARCARI et al., 2009; GOSMANN et al., 2012; HUSSEIN
et al, 2011b), e modulagdo da expressdo dos genes para essas
adipocinas, relacionados com a obesidade (ARCARI et al., 2011,
MATSUMOTO et al., 2009; OLIVEIRA et al., 2008; PANG; CHOI,
PARK, 2008).

A administracdo de extrato aquoso de erva-mate verde
promoveu reducdo do peso corporal e do tecido adiposo em
camundongos alimentados com dieta hiperlipidica, reduziu a ingestéo
alimentar e o peso corporal, além de melhorar o perfil lipidico (reducéo
de TG hepaticos) e diminuir a massa de tecido adiposo branco
(HUSSEIN et al., 2011a). Ainda em modelos animais de obesidade, um
numero maior de pesquisadores investigou os efeitos da ingestdo de
erva-mate nos parametros de peso corporal, tecido adiposo e adipocinas.
Diminuicdo da adipogénese, peso corporal, razdio AMP/AMPK, inibicdo
da inflamac&o no tecido adiposo modulando inumeros genes pro e anti-
inflamatérios, além de reducdo da infiltragdo de macrdfagos, melhora da
resisténcia insulinica, diminuicdo de IL-6, TNF-a, leptina, aumento de
adiponectina e inducdo da saciedade, estdo entre os principais achados
(ARCARI et al., 2011; BORGES et al., 2013; HUSSEIN et al., 2011a;
PANG; CHOI; PARK, 2008).

Além disto, o extrato de erva-mate pode ter efeito protetor na
obesidade induzida por dieta hiperlipidica em ratos por meio do
aumento da expressdo de proteinas desacopladoras e ativacdo da
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proteina cinase ativada por AMPK no tecido adiposo visceral (Figura 5)
(PANG; CHOI; PARK, 2008). A AMPK atua na regulagdo do
metabolismo, desativando vias metabélicas, como as vias anabdlicas de
sintese de 4cidos graxos e colesterol. A AMPK também atua no figado
reduzindo a sintese de lipideos, aumenta a oxidacdo de &cidos graxos
nas mitocondrias, principalmente no figado e no masculo esquelético,
bloqueia a produgdo de glicose e aumenta a sensibilidade a insulina,
bem como a captacdo de glicose nos tecidos dependentes de insulina.
Dessa forma, a ativagdo da AMPK é benéfica para a obesidade, SM e
DM2 (HARDIE, 2003; ZANG et al., 2004; ZHOU et al., 2001).

Figura 5: Efeito anti-inflamatério e antiadipogénico dos polifenois no
tecido adiposo.
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Fonte: Adaptado de Siriwardhana et al. (2013).

Pang; Choi & Park (2008) também verificaram redugdo dos
valores de leptina e insulina, menor ganho de peso e ingestdo alimentar,
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além de menores concentracbes de gordura visceral nos ratos
alimentados com extrato de erva-mate. Os PPARy e C/EBP-a séo
fatores de transcricdo, expressos seletivamente no tecido adiposo e
promovem a diferenciacdo e proliferacdo dos fibroblastos a adipdcitos,
levando & adipogénese em animais alimentados com dieta hiperlipidica.
Os animais que receberam a dieta hiperlipidica tiveram aumento da
expressdo de PPARy, dentre outros, ¢ aumento da expressdo do gene
TNF-«, enquanto os animais alimentados com dieta contendo extrato de
erva-mate tiveram inativacdo desses genes, o que implica diminuigdo da
adipogénese e sintese de colesterol.

Recentemente, foram verificados os efeitos antiadipogénicos da
erva-mate, do cido clorogénico, da quercetina e da rutina em adipdcitos
3T3-L1 in vitro e in vivo em camundongos obesos por dieta
hiperlipidica, usando ensaio de reagdo em cadeia da polimerase que
determina a expressdo de 84 genes envolvidos na adipogénese. Foi
demonstrado que o extrato de erva-mate tostada e seus compostos
bioativos regularam a expressdo de genes envolvidos na adipogénese
através da via de sinalizagdo Wnt que inibe o PPARy (in vitro) e o
C/EBP-a. (in vitro e in vivo) (ARCARI et al., 2013a).

Também em modelo animal, ap6s administracdo de extrato de
erva-mate por 12 semanas, foi verificado efeito na atenuacdo do ganho
de peso, adiposidade e restauracdo das concentracdes séricas de
colesterol, ftriglicerideos, LDL-c e glicose, demonstrando potente
atividade no controle da obesidade in vivo com efeito modulador na
expressdo de inimeros genes relacionados a obesidade como leptina,
TNF-a, adiponectina, IL-6, entre outros (ARCARI et al., 2009).
Posteriormente, os mesmos autores reafirmaram o poder de regulacdo
dos niveis de expressdo de genes associados a obesidade fazendo com
que retornassem aos valores basais anteriores a intervencdo com dieta
hiperlipidica. Os autores apontaram que esses resultados podem ser
secundarios a perda de peso observada nos animais durante a
intervencdo com erva-mate (ARCARI et al., 2011).

A erva-mate tostada também foi capaz de reverter a obesidade
visceral, resisténcia a leptina e a hipertrigliceridemia em ratos obesos e
com alteracdes favoraveis em relacdo a leptina e insulina em modelo de
desmame precoce (LIMA et al., 2014).

A reducdo na gordura visceral e 0o aumento na oxidacdo da
glicose hepética e do tecido adiposo em ratos alimentados com dieta
padrdo foram atribuidos & fragdo purificada de saponina. Esses achados
concordam com estudos anteriores realizados com extratos brutos e
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também sugerem o seu uso potencial como preparagdo com efeito
antiobesogénico (RESENDE et al., 2012).

Gosmann et al. (2012), com o objetivo de identificar os
compostos bioativos responsaveis pelo efeito  antiobesogénico,
verificaram que o extrato de polifendis das folhas secas foi o mais eficaz
na inibicdo da acumulacdo de TG em adipdcitos, sendo a rutina
provavelmente responsével por uma grande parte desta atividade. Além
disto, os autores verificaram que os extratos de mate apresentaram efeito
modulatorio na expressdao de genes relacionados a adipogénese tais
como leptina e TNF-a, entre outros.

A ingestdo de extrato de erva-mate inibiu os efeitos pré-
inflamatérios da obesidade induzida pela dieta hiperlipidica e rica em
acidos graxos saturados em ratos através da reducdo da fosforilagdo de
IKK e expressdo NF-kp e aumentando a expressdo do receptor de
adiponectina 1 e, consequentemente, a quantidade de IRS-1, via
importante para a sinalizagdo de insulina melhorando o metabolismo da
glicose. Além disto, houve diminuicdo das concentracfes de IL-6 no
figado e masculo e aumento da proporcao de IL-10/TNF-a nos grupos
que receberam extrato de erva-mate, sugerindo que sua utilizacdo pode
ser util para reduzir a inflamacdo associada a obesidade de baixo grau,
apesar de ndo terem apresentado reducdo da ingestdo alimentar, tecido
adiposo e concentracdes de leptina (PIMENTEL et al., 2013).

Vérios compostos da erva-mate tém sido apontados como
responsaveis por seus efeitos antiobesogénicos. O acido clorogénico,
principal polifenol de erva-mate, estd envolvido no metabolismo da
glicose, através da modulagdo da atividade da glicose-6-fosfato
(HEMMERLE et al., 1997). Em estudo realizado por Pang; Choi & Park
(2008) o tratamento com erva-mate melhorou a tolerancia a glicose em
animais obesos. Além do &cido clorogénico, as metilxantinas também
parecem ser responsaveis por alguns dos efeitos farmacolégicos de erva-
mate (RODRIGUEZ DE SOTILLO; HADLEY, 2002). Entretanto, Han
et al. (2002) atribuiram as saponinas e ao sinergismo entre 0s compostos
bioativos encontrados na erva-mate a reducdo nas concentragBes de
colesterol, TG, LDL-c, glicose, controle do peso corporal e reducdo da
gordura visceral em camundongos.

A ingestdo de infusdo de erva-mate verde ou tostada por seres
humanos reduziu significativamente o LDL-c e aumentou o HDL-c em
individuos normolipémicos e hipercolesterolémicos, particularmente
naqueles sob terapia com estatinas durante 40 e 90 dias de ingestdo (DE
MORAIS et al., 2009; STEFANUTO, 2010) e promoveu diminui¢do da
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glicemia de jejum e da HbAlc em pacientes com DM2 (KLEIN et al.,
2011).

O provavel mecanismo hipocolesterolémico da erva-mate é a
inibicdo da absorcdo intestinal de colesterol e/ou diminuicdo da sintese
hepatica de colesterol, os quais podem ser atribuidos a presenca de
saponinas, compostos fenolicos e cafeina nas infusdes de erva-mate. As
saponinas apresentam comportamento anfifilico e capacidade de formar
complexos com esterdides, proteinas e fosfolipideos, possuindo, assim,
propriedades de diminuir a concentracdo plasmética de colesterol,
conforme demonstrado pela adicdo de saponinas de varias espécies
vegetais a dieta de animais de experimentacao revisado por Simdes et al.
(2003). Particularmente, as saponinas isoladas de llex paraguariensis,
bem como o extrato aquoso da planta, inibiram in vitro a difusdo passiva
de &cido colico através de membrana de celulose (FERREIRA et al.,
1997), mimetizando a inibicdo da absorcdo de acidos biliares pelas
células intestinais, a qual tem efeito na diminuicdo do colesterol
plasmatico. A quercetina, um tipico flavonoide, aumentou a excregéo de
colesterol nas fezes de ratos alimentados com colesterol (BOK et al.,
2002). A cafeina também inibiu a absorcao intestinal de colesterol em
ratos (WANG; NOH; KOO, 2006). Além disto, o efeito inibitério dos
flavonoides e acidos fenodlicos na sintese de colesterol no figado também
tem sido descrito. A atividade da HMG-CoA redutase no figado de ratos
hipercolesterolémicos foi diminuida pela ingestio de quercetina
(MURASE et al., 2002) e acido cafeico (YEH et al., 2009). Gebhardt
(1998) descreveu que a luteolina e, em menor extensdo, o acido
clorogénico, modularam indiretamente a atividade da HMG-CoA
redutase em hepatdcitos de ratos in vitro, resultando na inibicdo da
biossintese de colesterol. Além disto, Yeh et al. (2009) também
relataram que o acido cafeico inibiu a atividade da acil-Coa:colesterol
aciltransferase, enzima responsavel pela formacdo de ésteres de
colesterol, no figado de ratos alimentados com colesterol. Dessa forma,
considerando que a erva-mate contém todos esses compostos, pode-se
supor que um efeito sinérgico entre os constituintes pode ocorrer, bem
como um mecanismo duplo levando ao resultado final de reducgdo do
colesterol.

O potencial efeito antidiabético da erva-mate tem sido sugerido
com base em estudos realizados em seres humanos, em animais ou in
vitro. Foi relatado que o extrato aquoso de erva-mate melhorou a
tolerancia a glicose e reduziu a concentracdo de glicose plasmatica e de
insulina em ratos obesos (ARCARI et al., 2009; PANG; CHOI; PARK,
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2008; RODRIGUEZ DE SOTILLO; HADLEY, 2002). Além dos efeitos
da erva-mate no metabolismo da glicose, Lunceford & Gugliucci (2005)
demonstraram que o extrato aquoso de llex paraguariensis inibiu a
formacédo de produtos finais de glicacdo avangada (AGES) in vitro e os
acidos clorogénico e cafeico sdo 0s provaveis responsaveis por esta
inibicdo. Em ratos, foi evidenciado que 0s extratos aquosos de erva-mate
verde ou tostada melhoraram significativamente a tolerancia oral a
glicose, aumentaram a secre¢do de insulina e glicogénio hepatico,
inibiram a atividade de dissacaridases e inibiram a glicagdo da albumina
e a formacdo de AGEs in vitro (PEREIRA et al., 2012). Além disto, em
estudo clinico piloto com pacientes diabéticos também verificou-se que,
além da reducdo de LDL-c, a ingestdo de cha mate tostado diminuiu
significativamente a concentracdo da glicemia de jejum (-25 mg/dL) e
da HbAlc (-11%) (KLEIN et al., 2011), indicando, assim, melhora do
estado diabético.

2.7.4 Evidéncias geradas a partir de ensaios clinicos realizados com
humanos

N&do foram encontrados, até 0 momento, estudos que tenham
avaliado os efeitos do consumo de erva-mate na modulacdo de
adipocinas em seres humanos para que se possa entender seus efeitos no
controle do peso e alteragdo na composicao corporal. Existe diferenca no
controle de peso corporal entre animais e seres humanos; 0s humanos
apresentam grande variacdo na atividade fisica e balanco energético
(LEIBEL, 2008). Além disto, existe a limitacdo relativa a complexidade
de extrapolar estudos em células e animais para humanos, pela
dificuldade de determinar a biodisponibilidade dos compostos bioativos.
Também é importante salientar que a dose de polifendis para exercer
efeito significativo na obesidade em células, como inibicdo da
adipogénese (EJAZ et al., 2009; MIN et al., 2013) pode ser superior aos
niveis fisiologicos.

A Tabela 1 apresenta as principais caracteristicas metodologicas
dos estudos que investigaram em seres humanos os efeitos da ingestdo
de erva-mate em desfechos relacionados a adipogénese como peso,
circunferéncia da cintura, percentual de gordura, ingestdo alimentar,
perfil glicémico e lipidico (TG) e os detalhes dos protocolos de ingestdo
da erva mate, bem como os desfechos avaliados e os resultados obtidos,
na Tabela 2.



Tabela 1: Principais caracteristicas dos ensaios clinicos sobre o efeito da erva mate na adipogénese em humanos.

Estudo (ano) Pais Desenho Férmula Formula Amostra

do estudo Erva mate Controle
Andersen &  Dinamarca ECR Cépsulas de erva mate, Placebo Sobrepeso (n=47)
Fogh (2001) duplo-cego  guarana e damiana
De Morais et  Brasil ECR Infusdo de erva mate verdee - Normolipidémicos (n=15)
al. (2009) tostada Dislipidémicos (n=57)
Klein et al. Brasil ECR Infusdo de cha mate + AN - DMT2 (n=29) Pré-
(2011) diabéticos (n=29)
Boaventura Brasil ECR Infuséo chd mate - Dislipidémicos (n=74)
et al. (2012)
Boaventura Brasil ECR Infusdo chd mate - DMT2 (n=11) Pré-
et al. (2013) diabéticos (n=11)
Harrold et al. Inglaterra ECR duplo- Cépsulas de erva mate, Placebo Mulheres saudaveis (IMC 18,5
(2013) cego guarana, damiana e inulina — 29,9 kg/m?) (n=58)
Kim et al. Coreiado Sul ECR duplo- Capsulas de erva mate Placebo Individuos IMC 25-35 kg/m?
(2015) cego (n=15/15)

ECR — Ensaio clinico randomizado; AN — Aconselhamento nutricional; DMT2 — Diabetes mellitus tipo 2. Fonte: Dos autor.
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Tabela 2: Caracteristicas dos protocolos e resultados obtidos nos ensaios clinicos sobre o efeito da erva mate em
variaveis relacionadas a adipogénese em seres humanos.

Ensaio Dose Duracédo / periodo  Via de Resultados

(ano) de intervencao administracdo

Andersen 3 cépsulascom 112 mg 10 e 45diase Oral | peso corporal

& Fogh erva mate + 95 mg manutencao de Melhor manutengéo de peso (12 meses)

(2001) guarana + 36 mg de peso ao longo de 1 tempo esvaziamento gastrico
extrato de damiana 12 meses

De Morais 330 mL infuséo de 40 dias Oral < TG, < ingestdo energética

etal. erva mate verde e <> ingestéo de lipideos

(2009) tostada, 3 vezes ao dia Dislipidémicos: | peso

Kleinetal. MT (330 mL infuséo 60 dias Oral Pré-diabéticos (AN+MT): < glicemia, |

(2011) de cha mate, 3 vezes HbAlc, | TG, | ingestdo lipideos, CHO,
ao dia) ou SFA, MUFA, 1 fibras
AN+MT (330 mL Pré-diabéticos (MT): | peso, IMC
infusdo de cha mate DMT2 (AN+MT): < peso, IMC, CC,
tostado, 3 vezes ao dia) | glicemia e HbAlc, « TG, | ingestdo

energética, lipideos, PUFA
DMT2 (MT): | ingestdo CHO, lipideos,
SFA, MUFA




Tabela 2: Continuacéo.
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Ensaio (ano) Dose Duracdoda  Viade Resultados
intervencdo  administragéo

Boaventura MT (330 mL infusdo cha 90 dias Oral < TG, ingestédo de lipideos,
etal. (2012)  mate, 3 vezes/dia) ou ingestdo energética

AN+MT (330 mL infuséo

cha mate tostado, 3

vezes/dia)
Boaventura 330 mL infusdo de cha 60 dias Oral DMT2: | glicemia jejum, | HbAlc
etal. (2013)  mate, 3 vezes/dia Pré-diabéticos: <> Glicemia jejum, |

HbAlc (40 dias)

Harrold etal. 3 cépsulas com 112 mgerva 1dia Oral | ingestdo alimentar,
(2013) mate + 95 mg guarana + 36 | ingestéo energética

mg de extrato de Damiana +

5g inulina (2 vezes/dia)
Kim (2015) 333 mg erva mate 12 semanas Oral < peso, IMC, | % gordura, | RCQ

Abreviagdes: <, sem significancia estatistica antes e ap6s intervengdo com erva mate; |, valores significativamente menores (P <
0,05) no grupo intervencéo ao final do estudo; 1, valores significativamente maiores (P < 0,05) no grupo interveng&o ao final do
estudo; AN, Aconselhamento nutricional; MT, Cha mate; IMC, indice de Massa Corporal; CC, Circunferéncia da cintura; RCQ,
Relacdo cintura quadril; HbAlc, Hemoglobina glicada; DMT2, Diabetes mellitus tipo 2; TG, Triglicerideos; CHO, Carboidrtaos;
SFA, Acidos graxos saturados; MUFA, Acidos graxos moni-insaturados Fonte: Dos autores.
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Quanto aos desfechos analisados, todos eles avaliaram pelo menos um
marcador relacionado direta ou indiretamente a adipogénese. Apenas um
estudo avaliou o efeito da erva mate na composicao corporal de adultos
com sobrepeso e obesidade grau | (KIM et al., 2015). Um estudo foi
realizado com pacientes pré-diabéticos e com DM2 e avaliou-se o perfil
glicémico (KLEIN et al., 2011). Quatro avaliaram o consumo alimentar
e de nutrientes (BOAVENTURA et al., 2012; DE MORAIS et al., 2009;
HARROLD et al., 2013; KLEIN et al., 2011) e um estudo avaliou o
tempo de esvaziamento gastrico e alteragdes no peso corporal de adultos
com sobrepeso, entretanto, apds o consumo de erva-mate associado a
guarana e Damiana (ANDERSEN; FOGH, 2001).

Os resultados para os desfechos antropométricos demonstraram
que a ingestdo de erva mate, na dose de 336 mg erva mate ao dia,
durante 45 dias, proporcionou diminuicdo do peso corporal em
individuos com sobrepeso (ANDERSEN; FOGH, 2001), dislipidémicos
(DE MORAIS et al., 2009) e pré-diabéticos (KLEIN et al., 2011). Por
outro lado, administracdo de cdapsulas de erva-mate, com dose
semelhante a do estudo de Andersen & Fogh (2001), durante 12
semanas, ndo diminuiu o peso corporal de adultos com sobrepeso e
obesidade grau I, apesar de ter verificado diminuicdo do percentual de
gordura corporal e melhor relagdo cintura quadril (KIM et al., 2015).

Como mencionado, apenas um estudo avaliou o perfil glicémico
em individuos com DM2 ou pré-diabéticos. Nesse estudo, foi
identificada diminuicéo significativa na glicemia de jejum e HbAlc em
adultos com DM2, e diminuicdo nos percentuais de HbAlc, sem
alteracGes na glicemia de jejum em pré-diabéticos (KLEIN et al., 2011).

Em relacdo ao perfil lipidico, os TG parecem ndo sofrer
alteracBes pelo consumo de erva-mate em individuos normolipidémicos,
dislipidémicos ou com DM2 (BOAVENTURA et al., 2012; DE
MORAIS et al., 2009; KLEIN et al., 2011), com excec¢do dos individuos
pré-diabéticos que receberam cha mate juntamente com aconselhamento
nutricional (KLEIN et al., 2011).

O consumo de erva-mate por seres humanos também promoveu
menor ingestdo alimentar (HARROLD et al., 2013) entretanto, esse
estudo foi de 1 dia de intervencdo. Em relagdo & ingestao energética e de
nutrientes os dados sdo também bastante escassos e contraditdrios,
alguns demonstrando menor ingestdo energética e de macronutrientes
como carboidratos e gorduras (KLEIN et al, 2011) e outros
demonstrando inalteracdo no consumo (BOAVENTURA et al., 2012;
DE MORAIS et al., 2009).
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3 JUSTIFICATIVA

Fendmenos sistémicos ao redor do mundo, como a
industrializacdo e a urbanizagdo, tém influenciado mudancas profundas
no estilo de vida de grande parte da populacdo mundial (WHO, 2016).
Tais fatores tém contribuido para os altos indices de excesso de peso em
pessoas com idades cada vez mais precoces, assumindo proporgdes
epidémicas mundiais na infancia e na adolescéncia, idade em que a
obesidade esta associada a alta morbidade tendendo a se perpetuar na
idade adulta em até 80% dos casos (KREBS; JACOBSON, 2006).
Portanto, torna-se de fundamental importdncia empregar amplos
esfor¢os no sentido de se buscar formas de controle do peso corporal
com o objetivo de ampliar as acbes de prevencdo da obesidade e
doencas associadas na vida adulta.

A obesidade é uma complexa condicdo envolvendo aspectos
sociais, biolégicos e psicolégicos e esta associada a inimeras doencgas
como aterosclerose, diabetes, alguns tipos de céncer, dentre outras
doengas e que resultam em significativa morbidade e mortalidade além
de reducgdo da qualidade de vida (BERG; SCHERER, 2005; OGDEN et
al.,, 2007). Além disto, a obesidade é considerada uma doenca
inflamatéria subclinica, devido a agdo dos leucdcitos e secrecdo de
moléculas pré-inflamatérias no tecido adiposo (KALUPAHANA,
MOUSTAID-MOUSSA; CLAYCOMBE, 2012; LUMENG et al., 2008;
YUDKIN et al., 1999).

O tecido adiposo, por sua vez, tem recebido destaque no estudo
da obesidade, a partir do entendimento da funcdo bioldgica desse tecido
(TRAYHURN; WOOD, 2004) que passou a ser considerado um
importante 6rgao enddcrino que produz e secreta horménios peptidicos,
conhecidos como adipocinas, que sinalizam o estado de reservas de
energia essenciais ao metabolismo (NELSON; COX, 2014).

Adipocinas como a leptina, a adiponectina e citocinas pro-
inflamatérias como IL-6 e TNF-a, sdo substancias circulantes no tecido
adiposo que atuam promovendo indmeros processos fisiolégicos como
homeostase energética, controle do apetite, acdo na sensibilidade
insulinica, regulacdo da pressdo arterial sistémica, coagulagio
sanguinea, angiogénese, modulagdo imunolégica e integridade vascular
(GNACINSKA et al., 2009; GUALILLO; GONZALEZ-JUANATEY:;
LAGO, 2007; GUIMARAES et al., 2007) e tém sido identificadas
alteracBes em suas concentra¢fes em individuos com excesso de peso,
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de modo a apresentarem papel fundamental na fisiopatologia da
obesidade (KOESTER-WEBER et al., 2014).

A erva mate vem sendo recentemente investigada devido as
suas inUmeras propriedades a sadde, dentre elas seu efeito na saciedade,
ingestdo alimentar, composicdo e reducdo do peso corporal. Seus
inmeros compostos bioativos podem agir em diferentes vias
metabdlicas, modulando substancias importantes na fisiopatologia da
obesidade, como as adipocinas (GAMBERO; RIBEIRO, 2015).
Entretanto, as evidéncias existentes na literatura dos possiveis efeitos do
cha mate na modulagdo de adipocinas e em biomarcadores de obesidade
s80 escassas, sendo a maioria desses estudos realizados in vitro e em
animais.

Nesse sentido, a compreensdo dos efeitos do tratamento com
mate solivel (llex paraguariensis) na modulacdo hormonal e de
citocinas envolvidas na obesidade em seres humanos, particularmente
em individuos jovens, é um passo importante para o desenvolvimento de
terapias mais eficientes no controle do peso corporal. A adolescéncia é
um periodo critico para a hiperplasia e hipertrofia do tecido adiposo com
consequéncias no estado nutricional e no desenvolvimento da obesidade
e inUmeras doencgas associadas.

Desta forma, a elaboracdo do presente estudo tem na sua
justificativa quatro pontos principais: em primeiro lugar, a importancia
de se buscar meios de controle do peso corporal com o objetivo de
prevenir a obesidade e doencas associadas na vida adulta; No segundo
ponto, evidéncias, especialmente em estudos in vitro e em animais, dos
efeitos de compostos bioativos da erva mate na modulacdo de
substancias, como as adipocinas, envolvidas na fisiopatologia da
obesidade; o terceiro ponto diz respeito a necessidade e busca por
terapias ndo farmacoldgicas, de baixo custo e facil acesso, moduladoras
da inflamacdo que podem servir como tratamento adjuvante da
obesidade; por fim, o quarto ponto diz respeito a compreensdo dos
efeitos do tratamento com mate sollvel (llex paraguariensis) na
modulagdo das adipocinas, em seres humanos, particularmente em
individuos jovens, como um passo importante para o desenvolvimento
de terapias mais eficientes no seu controle.
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4 OBJETIVOS
4.1 OBJETIVO GERAL

Verificar o efeito da ingestdo regular de cha mate (llex paraguariensis),
durante 60 dias, nas concentracdes de adipocinas e potencial
antiobesidade em adolescentes com excesso de peso.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Verificar o efeito da ingestdo de cha mate (llex paraguariensis) em
adolescentes com excesso de peso, durante sete dias, na concentragdo de
adiponectina, leptina, IL-6 e TNF-a;

Verificar o efeito da ingestdo de cha mate (llex paraguariensis) durante
30 e 60 dias por adolescentes com excesso de peso, nas seguintes
variaveis:
e Concentragdo das adipocinas adiponectina, leptina, 1L-6 e TNF-a;
e Consumo alimentar;
e Peso, IMC, circunferéncia da cintura e percentual de gordura;
e Perfil glicémico sérico (glicose e insulina de jejum, hemoglobina
glicada e resisténcia insulinica);
e Perfil lipidico sérico (colesterol total, triglicerideos, LDL-
colesterol, HDL-colesterol e fracdo pequena e densa de LDL
(mais aterogénica)).
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5 MATERIAIS E METODOS
5.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado
(HOCHMAN et al., 2005).

5.2 CALCULO DO TAMANHO DA AMOSTRA

Como ndo ha na literatura trabalhos que tenham avaliado os
mesmos desfechos numa mesma populagdo com a mesma intervencao, a
realizacdo de um projeto piloto foi necessaria também para calcular o
ndmero minimo de individuos a serem investigados.

Tabela 3: Informacdes utilizadas no calculo do tamanho da amostra e
seus respectivos tamanhos amostrais.

Desfecho Diferenca de média  Desvio n/grupo  n total
(GC - GM)* padrdo
médio*
Adiponectina 0.190¥ 0,12 14 31
Leptina 13,00 31,75 96 211
TNF-a -0,057¥ 0,064 9 20
IL-6 -0,073¥ 0,08 20 44
Hbalc -0,082¥ 0,050 7 16

GC: Grupo controle; GM: Grupo Mate; TNF-a: fator de necrose tumoral alfa;
IL-6: Interleucina 6. * Dados referentes aos estudos piloto. ¥ Valor final no
grupo intervencao estatisticamente menor (p<0,05) que no grupo controle.
Fonte: Dos autores.

Portanto, para o calculo do tamanho da amostra considerou-
se:

a) Os resultados obtidos em estudos piloto que avaliaram
o efeito do consumo de cha mate (llex paraguariensis) na modulagao de
adipocinas em adolescentes com excesso de peso (incluindo obesidade),
resultados ainda ndo publicados, com mesmo desenho metodoldgico;
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b) Utilizou-se os valores de IL-6 (adipocina que teve
efeito significativo no estudo piloto);

c) Poder do estudo de 80%;

d) Intervalo de confianca de 95%;

e) Acréscimo de 10% para as possiveis perdas de
seguimento;

f) Célculos executados no software online OpenEpi®.

Os resultados obtidos indicaram um tamanho amostral minimo
de 16 individuos (7 por grupo de tratamento + 10% de perdas) de acordo
com a variavel Hbalc e, o maior tamanho (n=211), de acordo com a
variavel leptina (tabela 2). Destaca-se que os desfechos com diferenca
significativa entre os grupos ao final do tratamento foram adiponectina,
TNF-0, IL-6 e Hbalc. Por este motivo, considerou-se o tamanho de
amostra minimo de 44 individuos (20 por grupo de tratamento + 10% de
perdas) calculado pela variavel IL-6, cujo tamanho amostral foi o maior
das quatro varidveis com significancia.

A amostra foi composta por adolescentes voluntarios com
excesso de peso (IMC > Percentil 85) de ambos os sexos, estudantes da
rede pablica do municipio de Séo José - SC.

5.3 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidos no estudo adolescentes com idade entre 10 e
19 anos, estagio minimo de maturacdo sexual 3 na escala de Tanner e
IMC maior que Percentil 85.

A andlise puberal dos adolescentes foi realizada através do
método de auto avaliacdo por meio de gravuras conforme os estagios
maturacionais, em que as meninas sdo avaliadas quanto ao
desenvolvimento mamaério e pilificacio pubiana e o0s meninos
mensurados quanto a pilificacdo pubiana (ANEXOS 1 e 2)
(MARSHALL; TANNER, 1969, 1970). Esse método apresentou boa
consisténcia para a auto avaliacdo de adolescentes com excesso de peso
(MARTIN et al., 2001). Os adolescentes realizaram a avaliacdo em salas
isoladas para evitar interferéncia por parte dos demais adolescentes.

Foram excluidos do estudo adolescentes que relataram no
questionario clinico nutricional condicdo pré-existente de doencas
crébnicas como diabetes, doencas hepaticas, renais, gastrointestinais,
neoplasias, hipo e hipertireoidismo, doengas autoimunes e infecgdes,
bem como se tabagistas ou atletas. Também foram excluidos todos
aqueles individuos em uso de medicamentos antilipidémicos ou que
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consumam habitualmente erva-mate ou outro suplemento contendo erva-
mate, além de suplementos antioxidantes. Os critérios de inclusdo e
exclusdo foram avaliados em triagem no recrutamento dos adolescentes
através de questionério clinico (Apéndice A).

Durante o estudo, foram excluidos todos os participantes que
introduzissem medicamentos ou suplementos que afetam quaisquer dos
marcadores para os desfechos avaliados, que apresentassem intolerancia
ao cha mate ou que interrompessem o0 consumo por trés dias
consecutivos identificados através do questionario de acompanhamento
(Apéndice B) ou que apresentassem resultados alterados dos exames
bioquimicos e hematoldgicos de rotina.

5.4 DESENHO DO ESTUDO

O presente estudo foi conduzido em duas etapas: i) Estudo
Piloto e; ii) Estudo de Intervencédo, sendo que ambos seguiram 0 mesmo
protocolo experimental, sendo avaliados os mesmos desfechos e mesmo
tempo de intervencdo, porém o estudo piloto foi conduzido com uma
amostra de 15 individuos por grupo. Para a analise estatistica final, os
dados dos individuos do estudo piloto foram somados ao estudo de
intervencao.

Antes do inicio do estudo piloto e intervencéo, foi aplicado um
questionario clinico para verificagdo dos critérios de inclusdo e
exclusdo, uso de medicamentos e suplementos nutricionais, bem como
realizada avaliacdo antropométrica para determinacdo do estado
nutricional e auto aplicacdo da Escala de Tanner para identificacdo do
estagio de maturacado sexual.

Usando o software Excel®, os adolescentes selecionados foram
randomizados considerando-se as variaveis sexo, estado nutricional e
idade e alocados em dois grupos, sendo 1) grupo mate (MT) e 2) grupo
controle (C). A lista de randomizacédo foi acessada apenas ao final do
estudo para andlises dos resultados finais.

A entrega do cha aos participantes foi realizada com auxilio de
estudantes de Nutricdo para garantir o cegamento desta etapa do estudo.
Os participantes do MT consumiram o cha mate solGvel comercial, que
é 0 extrato sollvel da erva mate tostada, na dose total diaria de 3 g, dose
equivalente em compostos bioativos da erva-mate ja avaliada em
estudos com seres humanos e com resultados positivos no perfil
glicémico e lipidémico (BOAVENTURA et al., 2012; DE MORAIS et
al., 2009; KLEIN et al., 2011), distribuidos antes das trés principais
refei¢des, durante 60 dias. Devido a inexisténcia de formulac@es placebo
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para o cha mate, os individuos do C consumiram o cha mate, na dose
total diaria de 300 mg (10% da dose teste), igualmente distribuidos antes
das trés principais refeicdes, durante o mesmo periodo de tempo. O cha
mate foi fornecido aos voluntarios em embalagens préprias em
quantidades adequadas a cada grupo de estudo.

Foram realizadas as avaliagcGes antropométricas e bioquimicas
no periodo basal (TO) e apds sete (T7), 30 (T30) e 60 dias (T60) do
inicio da intervencdo. A pratica de atividade fisica, bioimpedancia e
avaliacdo dietética foram realizadas no TO e T60.

A avaliacdo de sintomas e possiveis efeitos colaterais do
consumo do cha mate foi realizada nos quatro tempos e semanalmente,
na entrega do cha mate.

As andlises no T7 tiveram como justificativa a verificacdo do
efeito do consumo do cha mate nas andlises laboratoriais em curto
prazo.

Os participantes foram orientados a preparar 0 chad mate
dissolvendo o conteldo de cada medidor em 200 mL de agua fria ou
quente, e ingerir a bebida até 30 minutos antes ou junto as principais
refeicBes (café da manhd, almocgo e jantar). Os adolescentes que nédo
tinham habito de ingerir café da manha foram instruidos a consumir essa
dose matinal do cha mate juntamente com outra refeicdo do dia, por
exemplo, lanche da tarde. Durante todo o periodo do estudo, os
participantes foram instruidos a manter seus habitos regulares de vida,
como a pratica de exercicios fisicos e a alimentacdo de costume. Foi
recomendado aos adolescentes que tivessem habito de ingerir café, cha
preto ou cha verde em alguma das trés refeicGes principais, que
substituissem essas bebidas pelo chd mate na dose recomendada no
estudo.

Considerando a desisténcia de um numero expressivo de
individuos do MT no estudo piloto, optou-se em incluir mais estudantes
nesse grupo no estudo de intervencao do que no C, de forma randémica
e na proporcao de 2:1 voluntarios nos grupos MT e C, respectivamente.
Curiosamente, na segunda fase do estudo, ndo houve desisténcias de
adolescentes no MT, proporcionando a diferenca no tamanho amostral
dos dois grupos observada na Figura 6.
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Figura 6: Fluxograma do Ensaio Clinico Randomizado.
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Abreviaturas: MT — Grupo mate; C — grupo controle; AA — avaliagdo
antropométrica; QAF — Questionario de atividade fisica; BIA — Bioimpedancia;
R24h — Recordatério de 24 horas.



61

5.5 CONSIDERACOES ETICAS

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisas com
Seres Humanos da UFSC (numero CAAE: 16561813.0.0000.0121) e
estd de acordo com as normas para pesquisas com seres humanos
(Resolugdo 466/2012 e Conselho Nacional de Salde/Ministério da
Saude). A participacdo dos adolescentes foi condicionada ao seu aceite
(Termo de Assentimento Livre e Esclarecido) (Apéndice D) e a
autorizacdo prévia dos pais ou responsaveis legais, bem como da
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice
C). Esses documentos foram entregues aos adolescentes em reunido
prévia com os mesmos e seus familiares, em que foi apresentado o
estudo (objetivos, protocolo e os compromissos de cada parte envolvida)
e realizado o convite para participagdo. Os adolescentes puderam
entregar os Termos de Consentimento e de Assentimento assinados até o
dia da primeira entrevista em que foi feito o recrutamento.

5.6 ERVA MATE (llex paraguariensis)
5.6.1 Cha mate soluvel

O mate soltvel foi fornecido pela empresa Matte Ledo de
Curitiba-PR, e foi utilizado conforme indicacdo do fabricante, sendo que
os individuos do GM e do GC receberam 3 doses de 1,0 g e 0,1 g/cada,
respectivamente, de mate sollvel, totalizando 3 g e 0,3 g diarios,
respectivamente, para 0s grupos mate e controle. O mate soltvel foi
preparado com 200 mL de agua quente ou fria, bem como consumido
quente ou frio.

5.6.2 Caracteristicas quimicas do cha mate solUvel

A caracterizacdo quimica do chd mate sollvel utilizada no
presente estudo (Tabela 4) foi determinada previamente por nosso
grupo, em material de mesmo lote, os resultados encontram-se
publicados (PANZA et al., 2016).
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Tabela 4. Concentragdo de fendlicos totais, acidos fendlicos, saponinas
e cafeina do ch& mate soldvel.

Compostos do ch& mate Grupo C Grupo MT
mglg mg/0,3 g mg/3 g
Fendlicos totais 296,30 88,89 888,90

Acidos clorogénicos:

Acido 5- cafeoilquinico 22,50 6,75 67,50
Acido 3,5- dicafeoilquinico 21,30 6,39 63,90
Acido 4- cafeoilquinico 20,10 6,03 60,30
Acido 3,4- cafeoilquinico 13,50 4,05 40,50
Acido 3-cafeoilquinico 12,80 3,84 38,40
Acido 4,5-cafeoilquinico 0,90 0,27 2,70
Acido gélico 3,20 0,96 9,60
Acido caféico 0,50 0,15 1,50
Saponinas totais 47,30 13,29 132,90
Cafeina 17,10 5,13 51,30

Abreviagdes: C, Controle; MT, Cha mate.
Fonte: Adaptado de Panza et al. (2016).

5.7 VARIAVEIS DO ESTUDO (DESFECHOS)
5.7.1 Medidas antropométricas

Foram aferidos os parametros antropométricos peso, altura nos
tempos TO, T7, T30 e T60 e a circunferéncia da cintura nos tempos TO,
T30 e T60. Para a afericdo do peso corporal, os individuos estavam
descalcos ou usando meias finas e vestindo roupas leves, permanecendo
de pé sobre a balanca, com os pés unidos, 0 peso igualmente distribuido
em ambos 0s pés e 0s bracos pendentes ao lado do corpo. Para a aferi¢do
da altura, os participantes permaneceram em peé, com 0s bragos
pendentes ao lado do corpo, colocando as superficies posteriores dos
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calcanhares, as nadegas e a regido occipital em contato com a parede. A
cabeca posicionada de modo que a linha da visdo fique perpendicular ao
corpo. A régua foi posicionada até o ponto mais alto da cabeca com uma
pressao suficiente para comprimir o cabelo (WHO, 1995). O IMC foi
calculado através da razdo peso (kg) e altura (m) ao quadrado (indice de
Quetelet) e classificado de acordo com os critérios definidos pela OMS,
para sobrepeso e obesidade (Percentil > 85) conforme sexo e idade
(WHO, 2007).

A circunferéncia da cintura (CC) foi mensurada com fita
métrica ndo extensivel, com comprimento maximo de 2 m e escala de
0,1 m. Os individuos permaneceram em posicdo ortostatica,
posicionados de perfil, com abdémen relaxado, bragos descontraidos ao
longo do corpo. A medida da CC foi obtida através do posicionamento
firme, sem comprimir os tecidos, da fita métrica no ponto médio entre a
Gltima costela ou arco costal e a crista iliaca, no final do movimento
expiratorio. Para a classificagdo de CC elevada, foram utilizados os
pontos de corte descritos por Taylor et al. (2000) e estratificados por
sexo e idade.

5.7.2 Determinacdo da composi¢do corporal

A avaliacdo de adiposidade através das medidas de dobras
cutaneas é pouco reprodutivel na adolescéncia e sua utilidade na pratica
clinica é limitada. Outros exames para avaliacdo de quantificacdo de
gordura corporal, como bioimpedancia, apesar de ndo serem utilizados
rotineiramente (CALLIARI; KOCHI, 2010), demonstraram associa¢édo
com risco cardiovascular em adolescentes, especialmente em relagdo a
TG e indice HOMA-IR, e os fatores de risco cardiovasculares
(especialmente aqueles relacionados a sindrome metabdlica) associados
ao excesso de adiposidade (FARIA et al., 2013). Assim, a avaliacdo da
composicao corporal (percentual de gordura) foi feita, nos tempos TO e
T60, com o aparelho de bioimpedancia elétrica (Biodynamics
tetrapolarR) modelo 310e (Biodynamics Corporation - Seatle,
Washington USA) que aplica uma corrente elétrica de intensidade de
800 PA com frequéncia simples de 50 kHz, do lado direito do corpo. E
considerado método complementar de avaliagdo indicado pela
Sociedade Brasileira de Pediatria (2012). Foram executados o0s
procedimentos nos individuos em jejum alimentar e de grande
quantidade de liquidos por pelo menos 2 horas, no periodo da manhg,
em decubito dorsal, em maca de material ndo condutor de energia,
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relaxado e confortavel, com bracos e pernas afastados e méos abertas.
Os adolescentes foram orientados a retirar qualquer objeto ou adorno
metalico. Dois eletrodos foram posicionados no membro superior
direito: um centralizado diretamente abaixo da terceira articulagdo do
dedo do meio, e outro, no comego do punho. Igual namero de eletrodos,
também foram posicionados no membro inferior direito: um, onde o
segundo e terceiro dedo encontram o pé, e o segundo, no comego do
tornozelo. Apdés, dados de sexo, idade, peso, etnia e altura foram
inseridos no equipamento para a realizacao da estimativa dos parametros
em questiol. Os valores de percentagem e quilos/litros de gordura
corporal, massa livre de gordura e agua eram mostrados no visor do
aparelho, sendo entdo registrados. Visando maior sensibilidade do
resultado, os participantes foram orientados a nao praticar exercicio
fisico intenso nas ultimas 12 horas e nao ingerir bebidas alcoolicas nas
ultimas 24 horas precedentes a avaliagao.

As medidas antropométricas e de avaliacdo da composicdo
corporal foram realizadas por nutricionista e dois estudantes de nutricdo
devidamente treinados para tal avaliacdo.

5.7.3 Recordatério de 24h

Foi verificado o consumo alimentar dos adolescentes através
da aplicacdo de 2 recordatérios de 24 horas (R24h) (SLATER et al.,
2003) antes do inicio do tratamento e durante a Ultima semana de
intervencdo, sendo 1 dia de final de semana e 1 dia de semana. Os
recordatorios foram aplicados por nutricionista e estudantes de nutri¢do
devidamente capacitados, e teve auxilio de medidas caseiras e um
registro fotografico para inquéritos dietéticos (ZABOTTO; VIANNA;
GIL, 1996).

5.7.4 Andlises laboratoriais

Para a realizagdo dos exames bioquimicos, foram coletadas
amostras sanguineas (8 mL) através de puncdo da veia intermédia do
antebraco, por enfermeiro. As amostras de sangue foram coletadas em
sistema a vacuo em tubos secos ou com fluoreto de sodio e acido
etilenoadiaminoacético (Na2F-EDTA). Apo6s centrifugacdo do sangue

1 Os dados de peso e altura informados no equipamento foram aqueles
aferidos previamente pelos pesquisadores.
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(1000 x g, 15 min), o soro foi utilizado para a imediata analise do perfil
lipidico, enquanto aliquotas de soro e plasma foram armazenadas a -80
°C para posterior analise dos demais analitos bioguimicos. Os ensaios
laboratoriais foram realizados no Laboratorio de Pesquisa em Lipideos,
Antioxidantes e Aterosclerose da Universidade Federal de Santa
Catarina.

5.7.4.1 Adipocinas

As concentragdes de leptina e adiponectina foram quantificadas
no soro dos participantes por meio de ensaios com base na técnica de
enzimaimunoensaio (ELISA) de acordo com as descricbes dos
fabricantes. Foram utilizados os kits Leptina (humana) e Adiponectina
(humana) (Millipore Merck).

A andlise de TNF-o foi determinada pela técnica de
enzimaimunoensaio (ELISA) utilizando conjuntos de reagentes BD
OptEIA™ Set (BD Biosciences — San Diego, CA -USA) especificos para
essa citocina. Nesse ensaio, sdo utilizadas microplacas revestidas com
anticorpos especificos para cada citocina, que sdo incubados com a
amostra de soro. Apds a incubagdo, é adicionado um anticorpo de
deteccdo e a enzima streptoavidina hidrolisa o substrato cromogénico,
formando coloracdo de intensidade proporcional a quantidade de
citocina na amostra. A quantificagdo foi feita baseando-se em uma curva
de calibragdo com concentrages conhecidas.

A IL-6 foi determinada pela técnica de enzimaimunoensaio
(ELISA) utilizando conjuntos de reagentes BD OptEIA™ Set (BD
Biosciences — San Diego, CA -USA) especificos para essa interleucina.
A quantificacdo foi feita baseando-se em curva de calibracdo com
concentracfes conhecidas.

5.7.4.2 Parametros glicémicos

Os ensaios laboratoriais de glicose foram realizados no
Laboratdrio de Pesquisa em Lipideos, Antioxidantes e Aterosclerose da
Universidade Federal de Santa Catarina e de insulina em parceria com o
Laboratério de Analises Clinicas do Hospital Universitario da
Universidade Federal de Santa Catarina. A concentracdo de glicose em
soro foi determinada pelo método enzimatico, colorimétrico e de ponto
final da glicose-oxidase/peroxidase (reacdo de Trinder) (KADISH, A;
CHRISTIAN, 1975) segundo as instrucdes do fabricante (Labtest, Lagoa
Santa-MG), em equipamento automatizado Cobas-Mira Plus (F.
Hoffmann - La Roche, Basel, BS, Suica).
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A quantificacdo da insulina foi realizada por meio de método
imunométrico por quimiluminescéncia com enzima marcada. Neste
método, a fase sélida é revestida com anticorpo monoclonal murino anti-
insulina e a fase liquida é constituida pela enzima fosfatase alcalina
conjugada com anticorpo policlonal de ovelha anti-insulina
(MARSCHNER et al., 1974). O procedimento operacional foi realizado
em equipamento automatizado Immulite 2000 (Siemens Healthcare
Diagnostic Inc - Deerfield- Fl6rida - EUA).

Para o célculo da sensibilidade & insulina foi utilizado o indice
Homeostasis Model Assessment for Insulin Resistance (HOMA-IR). A
sensibilidade a insulina foi estimada utilizando-se a equacdo (HOMA-IR
= insulina sérica de jejum (PUI/mL) x glicose sérica de jejum
(mg/dL)/405) (MATTHEWS et al., 1985).

Em relacdo a glicose, foram utilizados os valores de referéncia
universais para criancas e adolescentes (Manual de Orientacdo do
Departamento de Nutrologia, 2012); para insulina plasmatica de jejum e
ponto de corte para o indice HOMA-IR foram utilizados os valores de
referéncia segundo Giuliano et al. (2005).

5.7.4.3 Perfil lipidico sérico

Todas as anélises de lipideos e lipoproteinas foram realizadas
no equipamento automatizado Cobas-Mira Plus (F. Hoffmann - La
Roche, Basel, BS, Suica). As concentracdes séricas de colesterol total e
de triglicerideos foram determinadas por método enzimatico,
automatizado e colorimétrico (reacdo de Trinder; Labtest, Diagnostica
S.A., Lagoa Santa-MG). O HDL-c determinado por método homogéneo,
de acordo com as instrucdes do fabricante (Labtest, Lagoa Santa-MG).
O LDL-c foi estimado pela equacdo LDL-c = CT - (HDL-c + TG/fator
X), onde o fator X é ajustavel pela razdo TG:ndo-HDL-c (MARTIN et
al., 2013). A fracdo pequena e densa da LDL (sd-LDL-c) foi
quantificada usando-se o reagente de LDL-c homogéneo (Labtest, Lagoa
Santa-MG) ap6s a precipitacdo seletiva das demais lipoproteinas com
heparina e magnésio, conforme procedimento descrito previamente por
Hirano et al. (2003) e modificado por Cavalcante & Da Silva (2012). A
LDL pequena e densa foi também avaliada pela estimativa do tamanho
da LDL por meio da equagdo: [LDL-c (nm) = 26,262 - 0,776 (TG
mmol/L/HDL-¢c mmol/L)] (MARUYAMA; IMAMURA; TERAMOTO,
2003).
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5.7.4.4 Demais ensaios bioquimicos de rotina

Os demais pardmetros bioquimicos de rotina, como enzimas
hepaticas e musculares, ureia e creatinina, eletrdlitos (sédio e potassio),
célcio, fosforo e magnésio, e pardmetros hematoldgicos (hemograma
completo) foram quantificados pelos métodos de rotina do laboratorio
(Labtest Diagnostica S.A.), como indicadores de eventuais efeitos
adversos do consumo do cha mate.

5.8 TRATAMENTO E ANALISE ESTATISTICA DOS DADOS

O quadro 1 mostra as variaveis de exposicdo, desfechos e de
caracterizacdo da amostra e respectiva classificagdo tedrica que foi
adotada para as analises estatisticas. Primeiramente, para tratamento dos
dados foi empregada a estatistica descritiva, com medidas de tendéncia
central e variabilidade (média, desvio padrdo e percentuais), para a
caracterizacdo dos participantes do estudo.

Os dados quantitativos foram apresentados na forma de média e
desvio padrdo ou mediana (valor minimo e valor maximo), enquanto 0s
dados categoricos apresentados na forma de frequéncia absoluta e
relativa. Inicialmente, a normalidade dos dados foi verificada pelo teste
de Kolmogorov-Smirnov. Para 0s dados que ndo apresentaram
distribuicdo normal, foi aplicada a transformac&o logaritmica e repetida
a analise de normalidade. Para as varidveis que apresentaram
distribuicdo gaussiana (direta ou apds transformacdo logaritmica), as
eventuais diferencas promovidas pela ingestdo do cha mate (analise
intra-grupos) e diferencas entre os grupos (analise inter-grupos: cha
mate vs. controle) foram detectadas pelo teste estatistico ANOVA mista,
com anélise do efeito do tempo, do tratamento e da interacdo tempo vs
tratamento oferecido. Para as variaveis analisadas apenas em dois
momentos (TO e T7 ou TO e T60), analise intra-grupo foi realizada
através do teste t de Student dependente ou por meio do teste de
Wilcoxon, para dados paramétricos ou ndo paramétricos,
respectivamente, e andlise inter-grupos através do teste t de Student para
variaveis independentes ou Mann-Whitney para distribuicdo normal ou
assimétrica, respectivamente (SOKAL; ROHLF, 1982). Foi considerado
um nivel de significancia menor que 5% (p < 0,05) e as analises foram
realizadas com auxilio do programa Stata versdo 13.0 para Windows
(Stata Corporation, College Station, TX, EUA).
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Quadro 1. Variaveis de exposicdo, desfechos e de caracterizacdo da
amostra e respectiva classificacdo teorica que foi adotada para as
andlises estatisticas.

Categoria Variaveis Categorizacéo
Exposic¢édo Cha mate soltvel ou controle Nominal,
dicotémica
Desfechos Medidas antropométricas: Peso Dependente,
(kg), IMC (kg/m?), CC (cm). numérica,
Composicao corporal: Percentual de | continua
gordura (%)
Adipocinas: Adiponectina, leptina,
IL-6 e TNF-a.

Parametros glicémicos: Glicemia,
insulina, HOMA-IR, Hbalc.
Perfil lipidico: Colesterol total,
HDL-c, LDL-c, sd-LDL-c, TG.
Consumo alimentar: Energia,
carboidratos, lipideos, proteinas,
fibras.

Sinais e sintomas referentes ao

consumo do cha mate Dependente,
numérica,
discreta
Caracterizagcdo | ldade (anos). Independente,
da amostra numeérica,
discreta
Género (Masc/Fem); Sobrepeso
e/ou obesidade (Sim/N&o); Outra Independente,
doenca (Sim/N&o); Uso de nominal,
medicamentos (Sim/N&o); Fumo dicotdmica
(Sim/N&o); Tanner igual ou maior a
3 (Sim/Néo)

Fonte: Dos autores.
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados e a discussdo desta tese serdo apresentados na
forma de artigos cientificos, em lingua portuguesa, conforme normas
regimentais do Programa de Pds-Graduacdo em Nutricdo — PPGN.
Informamos que os artigos foram colocados na integra para leitura da
banca examinadora e que estdo sob avaliacdo dos periédicos aos quais
foram submetidos para publicacéo.

Sendo assim, compde esta se¢do dois artigos cientificos:

Manuscrito 1: O primeiro artigo original do ensaio clinico, submetido
ao periddico Plant Foods for Human Nutrition (fator de impacto 2.465,
Qualis Capes B1), onde sdo apresentados os resultados do consumo
agudo (7 dias) de cha mate (llex paraguariensis) nas concentracdes de
adipocinas e perfil glicémico de adolescentes com excesso de peso. O
manuscrito esta formatado segundo regras de submissdo do periodico.

Manuscrito 2: O segundo artigo original do ensaio clinico, submetido
ao periodico Journal of Functional Foods (fator de impacto 3.144,
Qualis Capes Al) onde sdo apresentados os resultados do consumo
prolongado de cha mate (llex paraguariensis), durante 60 dias, sobre as
concentragcbes de adipocinas, composicdo corporal, pardmetros
glicémicos e perfil lipidico de adolescentes com excesso de peso. O
manuscrito esta formatado segundo regras de submissao do periodico.
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6.1 MANUSCRITO 1

Efeito da ingestdo do cha mate (llex paraguariensis) na adiponectina
sérica de adolescentes com excesso de peso: Um estudo piloto
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Resumo

Adipocinas, como adiponectina e leptina, e as citocinas pro-
inflamatdrias interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral-a (TNF-a)
desempenham um papel na fisiopatologia e desenvolvimento da
obesidade. Portanto, o objetivo deste estudo foi investigar se o consumo,
em curto prazo, de cha de mate soltvel (llex paraguariensis), bebida
rica em compostos fendlicos e saponinas, poderia modular as
concentracOes séricas de adipocinas e biomarcadores pré-inflamatérios
em adolescentes com excesso de peso (incluindo obesidade). Métodos:
Quarenta e trés adolescentes com excesso de peso de uma escola publica
de S&o José-SC participaram deste ensaio clinico randomizado, duplo-
cego e controlado. Os adolescentes foram aleatoriamente designados
para receber 3,0 g/dia (grupo mate (MT)) ou 0,3 g/dia (grupo controle
(C)) de cha de mate sollvel durante sete dias. Foram coletadas amostras
de sangue (12-14 horas de jejum) para determinacdo das concentracoes
séricas de adiponectina, leptina, IL-6, TNF-a, glicose e insulina, € os
parametros antropomeétricos foram avaliados no inicio e apds sete dias
de intervencdo. A sensibilidade a insulina (SI) foi calculada pelo indice
HOMA-IR. Resultados: A ingestdo diaria de 3,0 g de cha de mate
aumentou (3,6%) as concentragdes séricas de adiponectina, diminuiu a
insulina de jejum (7,2%) e, consequentemente aumentou a Sl em
comparagdo com os Vvalores basais (P <0,05), bem como atenuou
concentracOes de IL-6 e TNF-a comparada aos adolescentes controles.
No entanto, o chd mate ndo afetou as concentracbes de leptina ou
parametros antropomeétricos. Conclusdo: Com base nesses resultados,
sugere-se que a ingestdo de cha mate, em curto prazo, é capaz de
modular positivamente as concentracBes de adiponectina sérica, o que
pode melhorar o estado inflamatdrio e a sensibilidade a insulina em
adolescentes com excesso de peso.

Palavras-chave: Cha Mate; llex paraguariensis; Adolescentes; Excesso
de peso; Adipocinas; Citocinas.
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Abstract

Adipokines, such as adiponectin and leptin, and the proinflammatory
cytokines interleukin-6 (IL-6) and tumor necrosis factor-o (TNF-a) play
a role in the pathophysiology and development of obesity. Therefore, the
aim of this study was to investigate whether short-term consumption of
soluble mate tea (llex paraguariensis), a beverage rich in phenolic
compounds and saponins, could modulate serum adipokine
concentrations and pro-inflammatory biomarkers in overweight
(including obese) adolescents. Methods: Forty-three overweight
adolescents from a public school in S&o José - SC participated in this
randomized, double-blind, controlled clinical trial. Adolescents were
randomly assigned to receive daily 3.0 g (mate tea group (MT)) or 0.3 g
(control group (C)) of soluble mate tea for seven days. Blood samples
(12-14 hours fasting) were withdrew and the serum concentrations of
adiponectin, leptin, IL-6, TNF-0, glucose and insulin, and
anthropometric parameters were assessed at baseline and after seven
days of intervention. Insulin sensitivity (IS) was identified by the
homeostasis model assessment for IR (HOMA-IR) index. Results: The
daily intake of 3.0 g of soluble mate tea increased serum adiponectin
concentration  (3.6%), decreased fasting insulin (7.2%) and,
consequently, increased IS compared to baseline (P <0.05), as well as
attenuated concentrations of IL-6 and TNF-a compared to controls.
However, mate tea did not affect leptin concentrations or anthropometric
parameters. Conclusion: Based on these results, it is suggested that
short-term ingestion of mate tea is able to positively modulate serum
adiponectin concentrations, which may improve inflammatory status and
insulin sensitivity in overweight adolescents .

Keywords Mate tea; llex paraguariensis; Adolescents; Overweight;
Adipokines; Cytokines.
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Adenina monofosfato quinase
indice de massa corporal
Lipoproteina de alta densidade
Interleucina-6
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Lipoproteina de baixa densidade
Diabetes mellitus tipo 2
Sensibilidade & insulina

Fator de necrose tumoral alpha
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Introducao

A prevaléncia de obesidade juvenil aumentou nas ultimas
décadas e tem sido considerada uma das maiores preocupagdes em salde
publica em todo o mundo [1]. Adipocinas, proteinas sintetizadas ou
circulantes no tecido adiposo, como leptina e adiponectina, e as citocinas
pro-inflamatdrias interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral-o
(TNF-a), contribuem para a manuten¢do da homeostasia energética e
desempenham um papel na fisiopatologia e desenvolvimento da
obesidade [2-4]. Portanto, h& crescente interesse em tratamentos
alternativos para prevenir a obesidade juvenil e modular positivamente
as adipocinas e citocinas inflamatorias, particularmente através de
mudancas no estilo de vida e aumento no consumo de alimentos com
propriedades anti-obesidade.

A erva-mate (llex paraguariensis, Aquifoleacea, St.-Hill.) E
uma espécie vegetal rica em compostos fendlicos, saponinas e cafeina,
com potenciais propriedades de perda de peso [5-8]. Folhas secas e
moidas de erva-mate sdo comumente usadas para preparar diferentes
bebidas, incluindo o chd mate, que é elaborado com as folhas tostadas de
erva-mate. Tem sido relatado que o consumo de erva-mate diminuiu a
massa gorda e o percentual de gordura corporal em individuos obesos,
aumentou o tempo de esvaziamento gastrico e reduziu o peso corporal e
gordura abdominal em adultos com sobrepeso; inibiu a oxidagdo de
lipoproteinas de baixa densidade em individuos saudaveis [9,10];
melhorou o perfil lipidico sérico e o potencial antioxidante em
individuos normolipémicos e hipercolesterolémicos [11-13]; e diminuiu
as concentraces séricas de glicose e colesterol e marcadores do estresse
oxidativo em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) [14, 15]. No
entanto, em seres humanos, o efeito da erva-mate nas adipocinas ainda
ndo foi avaliado. Em animais, a erva-mate reduziu os biomarcadores
inflamatdrios e a leptina [16-18] e aumentou as concentraces de
adiponectina [19]. O efeito de perda de peso e diminui¢do do tempo de
esvaziamento gastrico foi identificado ja nos primeiros 10 dias de
ingestdo da erva-mate [8]. Portanto, o presente estudo teve como
objetivo investigar os efeitos em curto prazo da ingestdo de cha mate
solivel nas concentragdes seéricas de adipocinas e biomarcadores
inflamatdrios em adolescentes com excesso de peso (incluindo obesos).
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Materiais e Métodos
Participantes

Adolescentes (13-18 anos) foram recrutados em uma escola
publica da cidade de S&o José, Santa Catarina, sul do Brasil (Fig. 1). Um
total de 53 voluntarios concordou em participar desse estudo, que incluiu
apenas individuos com excesso de peso (indice de massa corporal (IMC)
> 25 kg/m?). Os participantes completaram uma entrevista clinica,
passaram por um exame fisico e realizaram a primeira coleta de sangue
para as andlises bioguimicas. Os critérios de exclusdo foram consumo
regular de erva-mate; uso de suplemento antioxidante; estagio pre-
puberal (segundo escala de Tanner); diabetes, doencas cronicas, doengas
autoimunes ou infecgdes; gravidez; uso de tabaco ou alcool; e atletas.
Além disto, individuos que apresentaram intolerancia ao cha mate ou
descontinuaram o consumo por trés ou mais vezes consecutivas durante
0 tratamento foram também excluidos. Os participantes foram
aconselhados a manter seu estilo de vida regular, especialmente em
relacdo a atividade fisica e dieta.

Desenho do estudo

Este estudo controlado, randomizado e duplo-cego consistiu em
duas coletas de dados, uma no inicio do estudo e outra apés sete dias de
consumo do cha mate. Os adolescentes foram aleatoriamente designados
por idade, sexo e peso (software Excel Random Number Generator) em
dois grupos: i) cha mate (MT; n = 27) e ii) controle (C; n = 22). Os
participantes dos grupos MT e C consumiram, respectivamente, 3,0 e
0,3 g/d de cha de mate comercial solGvel (Ledo Alimentos e Bebidas,
Curitiba-PR, Brasil). Os adolescentes foram instruidos a preparar as
bebidas diariamente, dissolvendo cada dose de 1,0 ou 0,1 g de mate em
200 mL de agua fria ou quente, representando o consumo normal da
populacdo, sem adicdo de agUcares ou adogantes, e beber o cha mate
imediatamente antes ou durante o café da manhd, almoco e jantar. A
dose de 3 g de cha mate é equivalente a quantidade de compostos
bioativos encontrados nas infusbes de erva-mate usadas em estudos
anteriores com humanos [11,13-15]. Considerando a inexisténcia de
placebo para o cha de mate, 10% da dose do grupo MT foi usada como
controle.

Medidas antropométricas e analises bioquimicas
O peso corporal e a estatura foram aferidos e o indice de massa
corporal (IMC ou Indice de Quetelet) foi calculado e classificado de
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acordo com os critérios da OMS. Em seguida, amostras de sangue em
jejum (12-14 horas) foram coletadas em tubos sem anticoagulantes. As
concentragbes séricas de leptina, adiponectina (Sigma-Aldrich, St.
Louis, MO, EUA), IL-6 e TNF-a (BD Biosciences, San Diego, CA,
USA) foram quantificadas usando-se ensaios imunoenzimaticos (BioTek
Instruments, Winooski-VT, EUA). Os analitos glicose e perfil lipidico
foram determinados por meio de testes colorimétricos e enzimaticos
(Labtest Diagnéstica, Lagoa Santa-MG, Brasil) em equipamento
automatizado (Cobas Mira-Plus, Roche Diagnostics, Basileia, Suica). A
insulina foi determinada usando método de quimiluminescéncia
(Immulite 2000 Siemens Healthcare Diagnostic Inc., Erlangen, Baviera,
Alemanha) e a resisténcia a insulina (RI) foi estimada a partir do Modelo
de Avaliacdo da Homeostase de RI (HOMA-IR) [20]. Os minerais e 0
hemograma completo foram quantificados por métodos laboratoriais de
rotina (Labtest Diagndstica, Lagoa Santa-MG, Brasil).

Anélise estatistica

O teste de Shapiro-Wilk foi usado para avaliar a normalidade.
Quando necessario, a transformagdo logaritmica foi realizada.
Diferencas promovidas pela ingestdo do cha mate foram detectadas pelo
teste t de Student pareado (andlise intragrupo) ou teste t de Student para
varidveis independentes (anélise intergrupos). Para as variaveis com
distribuicdo ndo gaussiana, foram utilizados os testes de Wilcoxon e
Mann-Whitney, respectivamente. As variaveis categéricas foram
analisadas pelo teste do qui-quadrado. P <0,05 foi considerado
estatisticamente significativo.

Resultados
Caracteristicas dos individuos estudados

Quarenta e trés adolescentes completaram o estudo (grupo C:
21; grupo MT: 22; Fig. 1). As caracteristicas antropométricas e
parametros bioquimicos no inicio do estudo sdo mostrados na Tabela 1.
Né&o houve diferengas entre os grupos analisados.
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas e biodemogréficas dos participantes
no inicio do estudo?

Grupos

Controle (n =21) Ché& mate (n = 22)

Idade (anos) 144 +0.7 145+0.8
Meninas n (%) 15 (65.2) 16 (66.7)

Peso (kg) 62.5 (52.5; 67.3)  62.2 (55.6; 83.4)
IMC (kg/m2) 25.7 + 4.42 26.3+5.15
Colesterol total (mmol/L)  4.06 £ 0.76 4.14 £0.90
Triglicerideos (mmol/L) 0.77£0.26 0.71+0.34
LDL-colesterol (mmol/L)  2.66 +0.76 2.74 +0.82
HDL-colesterol (mmol/L)  1.06 +0.21 1.06 £ 0.25
Magnésio (mmol/L) 0.83(0.79; 0.86) 0.82(0.81; 0.86)
Fésforo (mmol/L) 1.28+0.24 1.26 £ 0.21
Calcio (mmol/L) 3.22(2.85;3.32) 3.12(2.87; 3.30)
Ferro (umol/L) 27.3+£9.18 31.4+£10.7
Creatinina (umol/L) 6.80 £1.43 6.64 +1.43
Acido trico (mmol/L) 0.28 (0.20; 0.40)  0.30 (0.18; 0.35)

IMC, indice de massa corporal. 2 Os resultados sdo expressos em média + DP ou
mediana (intervalo interquartil).

Cha mate aumenta concentragdes séricas de adiponectina

A concentracdo de adipocinas dos grupos MT e C é mostrada na
Tabela 2. A ingestdo diaria de 3,0 g de cha mate solivel aumentou as
concentracbes de adiponectina (3,6%) em adolescentes com excesso de
peso (P = 0,013), sem alterar as concentracdes de leptina, TNF-a e IL-6.
Por outro lado, adolescentes do grupo C apresentaram elevacdo das
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concentragbes de TNF-o (11,8%) e IL-6 (7,2%) em comparagdo aos
respectivos valores basais (Tabela 2).

Tabela 2. Concentracdes séricas de adipocinas no inicio e ap6s 7 dias de
intervencéo.

Controle (n=21) Ché Mate (n=22)

Basal Dia 7 Basal Dia7

Adiponectina  6.40+0.12 6.37+0.13 6.33+£0.14  6.56+0.11*
(ng/mL)*

Leptina 59.1 +46.8 50.2+27.4 62.5 + 39.3 63.2 + 36.1
(ng/mL)

TNF-a 3.04 £ 0.09 3.40+0.11* 3.07+0.10 3.25+0.10
(pg/mL)?

IL-6 (pg/mL)® 2.90 +0.07 3.11+0.07* 2.96+0.09 3.00 +0.05

Os resultados estdo expressos como média + desvio padrdo. * As analises
estatisticas foram baseadas em dados transformados em log. * P < 0.05 em
comparacdo com os respectivos valores basais.

Glicose e resposta insulinica

O consumo de chd mate diminuiu significativamente a insulina
plasmatica em jejum e HOMA-IR quando comparado aos valores basais
e controle, respectivamente, embora néo tenha alterado as concentracdes
de glicose em jejum (Tabela 3).
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Tabela 3. Pardmetros glicémicos no inicio e ap6s 7 dias de intervencdo

Controle (n=21) Cha mate (n=22)

Basal Dia 7 A (%) Basal Dia 7 A (%)
Glicose (mmol/L) 4.32+0.41 4.28+0.24 -0.76 (-1.0) 427+053 419+0.27 143(-1.9)
Insulina (WU/mL)? 2.59+0.53 2.79+0.40 0.20(7.7) 263+030 244+044* -0.19(-7.2)
HOMA-IR? 094+054 113+041 0.19(20.2) 096+0.28 0.75+0417 -0.21(-21.9)

Os resultados estdo expressos como média + desvio padrdo. HOMA-IR, homeostatic model assessment. ® As analises estatisticas
foram baseadas em dados transformados em log. * P < 0.05 em comparacdo com o basal. ¥ P < 0.05 em comparacéo ao grupo
controle (dia 7).
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Ndo foram encontradas diferencas nos outros parametros de
monitoramento bioguimico e hematoldgico estudados, como acido Urico,
creatinina, ferro, calcio, fosforo, magnésio e hemograma completo
(resultados ndo mostrados).

Discussao

Até onde sabemos, este é o primeiro estudo a verificar o
efeito, em curto prazo, da ingestdo de cha mate nas concentracfes de
adipocinas e citocinas séricas em adolescentes com excesso de peso. Os
resultados demonstraram que a ingestdo diaria de 3,0 g de cha mate
solivel (dose comumente consumida pela populagdo) por 7 dias
melhorou o perfil anti-inflamatério dos adolescentes, como demonstrado
pelo aumento das concentracdes de adiponectina e manutencdo de IL-6 e
TNF-a  séricos, enquanto os adolescentes do grupo controle
experimentaram uma elevagao desses biomarcadores pré-inflamatdrios.

O excesso de peso e a gordura corporal estdo associados a
inflamacdo crénica de baixo grau caracterizada pela producdo anormal
de citocinas e ativacdo de vias de sinalizacdo inflamatdrias no tecido
adiposo [2]. Portanto, solugfes alternativas, incluindo intervencgdes
dietéticas, sdo importantes para a prevencao e tratamento da obesidade.
Neste contexto, foi demonstrado que o extrato de erva-mate
administrado a modelos animais de obesidade modulou favoravelmente
a expressao de genes relacionados as adipocinas e biomarcadores
inflamatorios, como adiponectina, leptina, IL-6 e TNF-o [17-19, 21, 22].

Semelhante aos nossos resultados, a intervencdo alimentar com
extrato de batata-doce e suplementacdo de curcumina aumentou as
concentragcbes de adiponectina em individuos com DM2 ou com
sindrome metabdlica, respectivamente [23,24]. Além disto, o tratamento
com salba-chia seguido por uma dieta com restricdo caldrica durante
seis meses também aumentou a adiponectina em 6,5% em individuos
com sobrepeso ou obesidade associado ao DM2 [25].

Os provaveis mecanismos pelos quais a adiponectina promove a
sensibilidade a insulina sdo a ativacdo da proteina adenina monofosfato
cinase (AMPK) - semelhante ao papel da insulina na AMPK hepatica - e
a diminuigdo da sintese de glicose no figado. Nesse sentido, a erva-mate
melhorou a oxidacdo de &cidos graxos via fosforilagdo de AMPK em
tecido adiposo visceral de ratos, que estava inibido por uma dieta rica
em gordura [21], mostrando um grande potencial de erva-mate para
ativar a AMPK.
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Nossos resultados também mostraram que o cha mate modulou
positivamente os pardmetros glicémicos dos adolescentes, diminuindo a
insulina e RI dos adolescentes com excesso de peso. Nossos estudos
anteriores mostraram que o cha mate reduziu a glicose e a hemoglobina
glicada em pacientes adultos com DM2 apds 60 dias de tratamento [14]
e promoveu melhora da tolerdncia a glicose em modelo de ratos
diabéticos [29]. Além disto, a erva-mate restaurou a sinalizagéo hepética
de insulina em camundongos com obesidade induzida por dieta rica em
gordura [19]. Esses resultados indicam a influéncia da erva-mate na
homeostase e metabolismo glicémico, que podem ter papel importante
no processo inflamatorio e no excesso de peso.

A leptina é um horménio derivado de adipécitos essencial para
a regulacéo do peso corporal. Individuos obesos comumente apresentam
concentragdes elevadas de leptina associadas a gordura corporal elevada,
indicando resisténcia a leptina e consequente dificuldade em controlar o
apetite e o peso corporal [30]. No presente ensaio clinico, 0 consumo
diério de 3 g de cha mate durante sete dias ndo alterou as concentracdes
séricas de leptina, o que pode estar relacionado a auséncia de variagdo
de peso corporal nos adolescentes estudados. Em camundongos obesos
alimentados com dieta rica em gordura e extrato de mate por quatro
semanas, a redugdo da leptina foi acompanhada de diminuicdo do peso
corporal [18]. Além disto, a administracdo de erva-mate aumentou 0s
valores de leptina em modelo de diabetes e sindrome metabdlica em
camundongos, promovendo efeitos anoréxicos pela inducdo da
saciedade [31].

A concentracdo sérica das citocinas pré-inflamatdrias TNF-a e
IL-6 estdo persistentemente altas em individuos obesos, e a reducdo do
tecido adiposo, especialmente da gordura visceral, promoveu diminuicdo
nas concentracdes dessas citocinas [4]. O extrato de erva-mate
administrado em ratos alimentados com uma dieta rica em gordura,
durante quatro semanas, reduziu o peso e a adiposidade corporal, bem
como os valores de IL-6 e TNF-a [32]. O consumo de cha mate pelos
adolescentes do presente estudo ndo mostrou alteracBes nas
concentragbes dessas citocinas, o que pode ser entendido pelo peso
corporal inalterado e, possivelmente, manutencdo do tecido adiposo
corporal. No entanto, é interessante notar que os adolescentes do grupo
controle apresentaram elevacdo dos valores de IL-6 e TNF-a, que foi
inibida no grupo ch& mate.
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Conclusdes

O consumo de chd mate, durante sete dias, aumentou as
concentragles séricas de adiponectina nos adolescentes com excesso de
peso, bem como promoveu reducdo da insulina de jejum e resisténcia a
insulina, o que pode ter um papel importante na diminuicdo da
adipogénese nessa populacdo. Além disto, o chd mate inibiu a elevagéo
das citocinas pré-inflamatérias IL-6 e TNF-a. Portanto, sugere-se que
estudos prolongados devam ser conduzidos para avaliar os efeitos da
ingestdo de cha mate em longo prazo em adolescentes com sobrepeso e
obesidade.
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RESUMO

Os efeitos do consumo de cha de mate solGvel na composicao
corporal, consumo alimentar, adipocinas e parametros glicémicos de
adolescentes com excesso de peso foram investigados. Sessenta e um
adolescentes com sobrepeso ou obesidade foram analisados em um
estudo duplo-cego, randomizado e controlado. Os adolescentes foram
aleatoriamente designados para receber 3,0 g/dia de cha de mate solGvel
(grupo MT, n = 41) ou 0,3 g/dia como controle (grupo C, n = 20),
durante 60 dias. Peso corporal, circunferéncia da cintura (CC),
percentual de gordura corporal, consumo alimentar, adipocinas séricas
(adiponectina, leptina, interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral
alfa (TNF-0)) e parametros glicémicos (glicose, insulina, sensibilidade a
insulina (SI) e hemoglobina glicada (HbA1c)) foram avaliadas no inicio
(TO), na metade (T30) e ao final do estudo (T60). Apds 60 dias, foi
observado aumento significativo na concentragdo de adiponectina e
diminuicdo nos valores de 1L-6 e TNF-a, bem como reducdo no peso
corporal e CC e consumo de energia, carboidratos e gorduras na dieta
dos adolescentes do grupo MT. Além disto, observou-se diminui¢do no
colesterol total, LDL-c e sd-LDL-c, nos primeiros 30 dias de estudo.
Esses achados indicam que o chd de mate teve impacto positivo na
obesidade e adipocinas em adolescentes com excesso de peso.

Palavras-chave:  Adolescentes;  Sobrepeso;  Obesidade; Ilex
paraguariensis; Cha mate; Adipocinas
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1. Introducédo

A obesidade tem sido considerada um dos problemas mais
graves de salde publica no mundo, e tem surgido em idades cada vez
mais precoces. Além disto, em jovens, é fator de risco para indmeras
doengas como hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus tipo 2
(DM2), esteatose hepética, dislipidemia, aterosclerose, depressdo e
distarbios alimentares, além de diminuicdo da qualidade de vida e
perpetuacdo da obesidade e comorbidades associadas na idade adulta
(HAN; LAWLOR; KIMM, 2010; WHO, 2016).

O ambiente obesogénico atual, incluindo habitos alimentares
inadequados e falta de exercicios fisicos, € fator que contribui para o
ganho de peso na infancia e adolescéncia. No entanto, apesar da forte
influéncia de um ambiente obesogénico, ha evidéncias do importante
papel da genética no desenvolvimento da obesidade infantil (HUANG et
al., 2013), e variagBes na adiposidade parecem estar associadas a
caracteristicas de variabilidade individual, como baixa capacidade de
resposta de saciedade e alta responsividade alimentar (DALTON et al.,
2013). Essas sdo caracteristicas individuais importantes no desequilibrio
da ingestdo alimentar e, consequentemente, contribuem com a obesidade
e associacdo com a inflamacédo crénica de baixo grau. O tecido adiposo
desempenha importante funcdo na homeostase energética, regulando
fun¢des enddcrinas por meio da secrecdo e acdo de adipocinas, incluindo
citocinas pro-inflamatorias (HOPKINS et al., 2016) além de promover
resisténcia a insulina (RI) (KERN et al., 2001).

Sabe-se que a obesidade na adolescéncia prediz a obesidade
na idade adulta. Portanto, ter um peso corporal adequado durante a
infancia deve ser uma das prioridades em termos de estratégias que
visem reduzir e/ou reverter esse processo. Os tratamentos classicos para
controlar a obesidade durante a idade adulta geralmente incluem dietas
restritivas, que reduzem a ingestdo cal6rica e/ou alteram drasticamente a
ingestdo de macronutrientes. No entanto, tais abordagens ndo se
mostraram eficazes em criangas e podem promover ganho de peso por
meio da compulsdo alimentar, aumento do desejo por alimentos restritos
e diminuicdo da qualidade alimentar (DWYER et al., 2015). Portanto,
essa realidade instiga e estimula a busca por alternativas dietéticas,
como alimentos contendo compostos bioativos capazes de modular tais
determinantes metaholicos, a fim de contribuir para o controle do peso
corporal em adolescentes.

Nesse contexto, a erva-mate (llex paraguariensis, Aquifoleacea,
St.-Hil) — espécie vegetal rica em acidos fenolicos (principalmente da
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familia dos &cidos clorogénicos, saponina e cafeina, tem sido estudada
devido aos seus potenciais efeitos sobre a saide (BASTOS et al., 2007,
BRACESCO et al., 2011), incluindo a associacdo com perda de peso
encontrada em alguns estudos com adultos (ANDERSEN; FOGH, 2001,
HARROLD et al., 2013; KIM et al., 2015). Em adultos com IMC entre
25 e 30 kg/m?, a administracdo de 333 mg de erva-mate, em capsula,
durante 12 semanas, reduziu o percentual de gordura corporal, a gordura
abdominal e o indice de massa corporal (IMC) (KIM et al., 2015) e
reduziu o peso corporal e aumentou o tempo de esvaziamento gastrico
(ANDERSEN; FOGH, 2001). Além disto, o cha mate (preparado com
folhas de erva mate tostadas) melhorou o perfil glicémico de individuos
com DM2 e pré-diabetes (KLEIN et al., 2011) e o perfil lipidico em
individuos dislipidémicos (DE MORAIS et al., 2009). Em animais, a
erva-mate reduziu a gordura e o peso corporal (ARCARI et al., 2013a;
BORGES et al., 2013; KANG et al., 2012; MARTINS et al., 2010;
PANG; CHOI; PARK, 2008), biomarcadores inflamatérios e leptina
(KANG et al., 2012; LANZETTI et al., 2008; PIMENTEL et al., 2013) e
aumentou a concentracdo de adiponectina (HUSSEIN et al., 2011b). No
entanto, ainda ndo esta claro se o cha mate pode modular favoravelmente
as adipocinas, marcadores inflamatorios e varidveis glicémicas e
antropométricas em adolescentes com excesso de peso (incluindo
obesidade).

2. Materiais e métodos

2.1. Consentimento informado

O estudo foi aprovado pela Universidade Federal de Santa
Catarina, Brasil (CAAE: 24302213.3.000.0121), e todos os
procedimentos foram seguidos de acordo com os padrfes éticos do
comité de revisdo institucional e o estudo foi registrado no
clinicaltrials.gov (NCT02125955). Todos os adolescentes e seus pais ou
responsaveis foram informados sobre os objetivos do estudo,
procedimentos e riscos e assinaram o0s termos de assentimento e
consentimento livre e esclarecido.

2.2. Participantes

Este foi o primeiro estudo a avaliar os efeitos do ch&a mate nas
concentragfes de adipocinas em seres humanos. Por isso, realizamos um
estudo piloto e utilizamos valores reais para as diferencas de média e
desvios-padrdo dos marcadores bioquimicos para a definicdo do
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tamanho da amostra, o qual foi calculado considerando a citocina pro-
inflamatéria 1L-6 que forneceu o maior valor amostral necessario. A
diferenca média entre o grupo controle e a intervencdo para essa variavel
foi de 0,073 (DP 0,08) com significancia estatistica ap6s o consumo de
cha mate (p <0,05). Para detectar esse efeito com poder de 80% (B =
0,80) e nivel de significancia (a = 0,05), foi necessario um tamanho
minimo amostral de 20 individuos em cada grupo. Considerando
eventual perda de 10%, resultou em tamanho amostral minimo de 44
individuos, ou 22 por grupo a ser estudado.

Inicialmente, foram recrutados 74 participantes voluntarios de
ambos 0s sexos, com sobrepeso ou obesidade (indice de massa corporal
(IMC) > Percentil 85) e com idade entre 10 e 18 anos, em uma escola
publica da cidade de Sdo José, Santa Catarina, sul do Brasil. Os
voluntérios foram aleatoriamente designados para os grupos cha mate
(MT) ou controle (C) usando uma lista de randomizacdo gerada por
computador que foi formulada com estratificacdo por idade, sexo e IMC
(Figura 1). Considerando que a puberdade demonstrou afetar a massa
gordurosa, a digestdo, o armazenamento e 0 gasto de energia, 0 estagio
puberal foi avaliado antes da participacdo no estudo (TANNER, 1986).
A elegibilidade foi determinada através dos seguintes critérios de
inclusdo: 1) faixa etéria de 10 a 18 anos; e 2) sobrepeso ou obesidade
(indice de massa corporal (IMC) > Percentil 85) e critérios de exclusdo:
1) diagndstico de diabetes, doencas cardiovasculares ou hepaticas; 2)
uso de medicamentos que possam influenciar a regulacdo da ingestdo
alimentar, o apetite ou o metabolismo; 3) uso de suplementos de erva-
mate ou ervas; 4) diagnostico clinico de transtorno alimentar; 5) perda
de peso atual ou anterior (nos ultimos 6 meses) ou uso de dieta especial;
6) tabagismo e; 7) ser gestante. Finalmente, os participantes que ndo
conseguiram fornecer o consentimento dos pais ou responsaveis também
foram excluidos do estudo. Sessenta e um participantes completaram o
estudo (41 no grupo MT e 20 no grupo C) (Figura 1).

Os participantes foram aconselhados a manter seu estilo de vida
regular, especialmente atividade fisica e alimentagdo usual, durante todo
0 estudo. Eles registraram a atividade fisica usando o Questionario
Internacional de Atividade Fisica — IPAQ (MATSUDO et al., 2001) no
inicio e no final do estudo.

2.3. Desenho do estudo

Este foi um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e
controlado durante 60 dias de consumo de cha mate soltvel. No periodo
basal (TO) e apds 30 (T30) e 60 dias de intervencdo (T60), foram
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realizadas avaliagcbes da composicdo corporal, CC, adipocinas e
marcadores inflamatérios (adiponectina, leptina, interleucina-6 (IL-6) e
fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a)) e parametros glicémicos (glicose
de jejum, insulina, Rl e HbAlc). Marcadores clinicos laboratoriais de
rotina (ureia, creatinina, aspartato aminotransferase (AST), alanina
aminotransferase (ALT), colesterol total, HDL-colesterol, LDL-
colesterol, triglicerideos (TG), minerais e hemograma) foram também
avaliados.

Dentre os 74 voluntéarios iniciais, 70 adolescentes preencheram
os critérios de inclusdo, um recusou-se a participar e 69 iniciaram a
intervencdo. Sessenta e um participantes completaram todos 0s
procedimentos do estudo, sendo que dentre os que ndo completaram,
seis foram excluidos por ndo seguirem o protocolo do estudo
relacionado ao consumo de chd mate com a minima regularidade
necessaria e dois descontinuaram por efeitos adversos (Figura 1).

2.4. Consumo de cha mate sollvel

Os participantes foram aleatoriamente designados para
consumir um total de 3,0 ou 0,3 g/d de cha mate comercial solGvel (Ledo
Alimentos e Bebidas, Curitiba-PR, Brasil). Os adolescentes foram
instruidos a preparar as bebidas diariamente, dissolvendo cada dose de
mate, 1,0 ou 0,1 g, em 200 mL de &gua fria ou quente, representando o
consumo usual da populacdo, sem aclcar ou adogantes, e beber o cha
mate trés vezes ao dia, imediatamente antes ou durante o café da manh4,
almoco e jantar. A dose de 3 g de cha mate é equivalente a quantidade
de compostos bioativos encontrados nas infusdes de erva-mate usadas
em estudos anteriores em seres humanos (BOAVENTURA et al., 2013;
DE MORAIS et al.,, 2009; KLEIN et al., 2011). Considerando a
inexisténcia de placebo para o cha mate, 10% da dose do grupo MT foi
usada como controle. Todos os participantes foram solicitados a
devolver todos os pacotes usados (vazios) ou ndo utilizados (completos)
de cha mate para avaliar a conformidade e registrar o consumo.

2.5. Caracterizacado do cha mate soltvel

O teor de fendis totais e saponinas foram medidos por ensaios
colorimétricos, enquanto a cafeina e os &cidos fenolicos foram
determinados por cromatografia liquida de alta eficiéncia, como descrito
anteriormente (PANZA et al., 2016).
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2.6. Ingestao alimentar

O consumo de alimentos e bebidas foram avaliados pelo
nutricionista do estudo ou estudantes de nutricdo devidamente treinados,
com 0 uso de dois questionarios recordatorios de 24 horas. Uma tabela
ilustrada de medidas caseiras foi usada para auxiliar os adolescentes a
identificar as quantidades de alimentos e bebidas consumidos em um dia
de semana e um dia de fim de semana no periodo basal e ap6s 60 dias. A
ingestdo alimentar foi analisada por meio do software de calculo de
dietas (Dietbox, Porto Alegre, Brasil).

2.7. Amostras de sangue

Uma enfermeira registrada ou estudantes de enfermagem
treinados coletaram aproximadamente 8 mL de sangue em jejum (12-14
h) de cada participante nos tempos TO, T30 e T60. Para a obtencéo do
soro, as amostras de sangue foram coletadas em tubos sem
anticoagulantes, centrifugadas e armazenadas sob congelamento a -80
°C até a analise das adipocinas, parametros glicémicos e lipidicos, no
prazo maximo de 30 dias.

2.8. Andlises bioquimicas: adipocinas, perfil lipidico e parametros
glicémicos

As concentracdes séricas de leptina, adiponectina (Sigma-
Aldrich, St. Louis, MO, EUA), IL-6 e TNF-a (BD Biosciences, San
Diego, CA, USA) foram quantificadas usando-se ensaio
imunoenzimatico (BioTek Instruments, Winooski-VT, EUA). A glicose
e o perfil lipidico foram determinados por meio de testes colorimétricos
e enzimaticos (Labtest Diagndstica, Lagoa Santa-MG, Brasil) em
equipamento automatizado (Cobas Mira-Plus, Roche Diagnostics,
Basileia, Suica). O LDL-c foi estimado pela equacdo [LDL-c = (ndo-
HDL-c) - (TG/fator ajustavel)] (MARTIN et al., 2013). O colesterol da
fracdo pequena e densa da LDL (sd-LDL-c) foi determinado pelo
reagente homogéneo para LDL-c (Labtest, Lagoa Santa-MG) apds
precipitacdo seletiva das demais lipoproteinas com heparina e magnésio,
descritas por Hirano e colaboradores em 2003 e modificado por
Cavalcante e Silva em 2012 (CAVALCANTE; DA SILVA, 2012;
HIRANO et al., 2003). A insulina foi medida usando método de
quimiluminescéncia (Immulite 2000 Siemens Healthcare Diagnostic Inc.
Erlangen, Baviera, Alemanha) e a RI foi estimada a partir do modelo de
homeostase para RI (HOMA-IR) (MATTHEWS et al.,, 1985). Os
minerais, hemograma completo, AST, ALT, ureia e creatinina foram
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quantificados por métodos laboratoriais de rotina (Labtest Diagnéstica,
Lagoa Santa-MG, Brasil).

2.9. Parametros antropométricos e Composicao corporal

As medidas antropométricas foram realizadas no inicio e ap6s
30 e 60 dias de estudo. O peso corporal e a estatura foram mensurados
com uma balanca antropométrica (Toledo®) e o IMC foi calculado
(indice de Quetelet) e classificado de acordo com os critérios da OMS
(WHO, 2007). A CC foi medida no ponto médio entre a margem lateral
da costela inferior e a crista iliaca com o participante na posi¢cdo em pé.
Para a classificacdo da obesidade abdominal, foram utilizados os pontos
de corte descritos por Taylor e colaboradores e estratificados por sexo e
idade (TAYLOR et al., 2000). A avaliacdo da composi¢do corporal foi
feita com o equipamento de bioimpedancia elétrica (Biodynamics
tetrapolarR - Modelo 310e, Biodynamics Corporation - Seatle,
Washington, EUA), seguindo do protocolo de preparagdo e classificagdo
sugerido por Houtkooper e colaboradores (HOUTKOOPER et al.,
1992).

2.10. Andlise estatistica

O teste de Shapiro-Wilk foi usado para avaliar a normalidade e,
quando necessario, a transformacao logaritmica foi realizada. Os dados
foram apresentados em média + desvio-padrdo. As analises estatisticas
primarias foram realizadas com base na intencdo de tratar (ITT), na qual
os valores omissos foram imputados por regressdo multipla. Os dados
foram analisados no programa Stata versdo 13.0 para Windows (Stata
Corporation, College Station, TX, EUA) e o P < 0,05 foi considerado
estatisticamente significativo. Diferencas potenciais causadas pelos
tratamentos (grupos MT ou C) e os tempos de analise (T30 e T60) foram
detectados usando um modelo misto de andlise de variancia (ANOVA
mista), com idade, sexo e IMC incluidos como covariaveis, levando-se
em consideracdo os resultados dos efeitos do tratamento, do tempo e da
interacdo entre o tratamento e o tempo. Para a andlise das variaveis
continuas, as diferencas entre os grupos (MT vs C) no inicio do estudo
foram determinadas usando-se o teste t de Student para varidveis
independentes ou teste de Mann Whitney, se a distribuicdo foi simétrica
ou assimétrica, respectivamente. Diferencgas intragrupo (TO vs. T60)
foram detectadas pelo teste t de Student pareado ou pelo teste de
Wilcoxon, para varidveis com distribui¢do Gaussiana ou ndo-Gaussiana,
respectivamente.
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Fig. 1 Fluxograma de recrutamento dos participantes e as perdas dos
grupos MT e C.

3. Resultados e discussédo

3.1. Caracteristicas quimicas do cha mate soltvel

O teor médio de compostos fenolicos e saponinas no cha mate
utilizados no presente estudo foi de 296,3 mg/g e 47,3 mg/g,
respectivamente. Além disto, o cha mate sollvel conteve 17,1 mg/g de
cafeina. Portanto, o consumo diario de cha mate pelos participantes do
grupo MT foi de aproximadamente 889 mg de compostos fendlicos, 142
mg de saponinas e 51,3 mg de cafeina, e 10% dessas concentracdes no
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grupo C. Os principais compostos fendlicos presentes no chd mate
solivel foram os acidos clorogénicos (43,8 mg/g), seguidos de acido
galico (3,2 mg/g) e é&cido cafeico (0,5 mg/g), conforme medido
anteriormente em amostras do mesmo lote de chi mate utilizado no
presente estudo (PANZA et al., 2016).

3.2. Participantes, randomizacéo e caracteristicas

As caracteristicas antropomeétricas e 0s parametros bioquimicos
basais sdo mostrados na Tabela 1. N&o houve diferencas significativas
entre os grupos em termos de sexo, caracteristicas antropomeétricas e
pardmetros bioquimicos séricos, exceto menor concentragdo de célcio e
maior valor de creatinina nos adolescentes do grupo MT. A taxa de
retencdo foi de 82,4%.

3.3. Ingestao alimentar

Com base nos dois recordatorios alimentares de 24 horas, 0s
adolescentes do grupo MT relataram diminui¢do no consumo caldrico (-
15,8%; P = 0,014), carboidratos (-14,3%; P = 0,027), gorduras totais (-
22,6%; P = 0,013) e acidos graxos saturados (-23,9%; P = 0,002) apds
60 dias de tratamento em comparacgdo ao grupo C (Tabela 2). No grupo
MT, a diminui¢do do consumo de gordura, especialmente dos acidos
graxos saturados, foi responsavel por reduzir significativamente a
ingestdo calorica em 292,4 kcal/dia, enquanto o consumo calorico
aumentou em 11,2 kcal/dia no grupo C. A suplementacdo de erva-mate
associada ao guarana e damiana aumentou o tempo de esvaziamento
gastrico e a saciedade em adultos com excesso de peso (ANDERSEN;
FOGH, 2001), o que pode estar associado a escolha de produtos com
menor teor de gordura, além de diminuicdo da ingestdo caldrica total
(HARROLD et al., 2013). Esses efeitos de saciedade também foram
observados em camundongos em modelo experimental de inducéo de
obesidade, no qual os camundongos receberam extrato de mate e
tiveram aumento na concentracdo sérica de substancias como o
peptideo-1 semelhante ao glucacon (GLP-1) e a leptina, com efeito
anorético por induzir diretamente a saciedade (HUSSEIN et al., 2011a).
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Tabela 1. Caracteristicas dos participantes no basal

Idade (anos)
Meninas n (%)
Peso (kg)

IMC (kg/m?)
CC (cm)

Percentual de gordura (%)
Colesterol total (mg/dL)
Triglicerideos (mg/dL)
LDL-colesterol (mg/dL)
HDL-colesterol (mg/dL)

sd-LDL-cholesterol
(mg/dL)

Magnésio (mg/dL)
Fésforo (mg/dL)
Célcio (mg/dL)
Ferro (ug/dL)
Creatinina (mg/dL)

Acido drico (mg/dL)
Hemacias (milhdes/mm?3)

Hemograma (g%)
Hematdcrito (%)
VCM (u3)

Grupos de estudo

Controle (n = 20)

Cha mate (n = 41)

145+0,82
13 (65,0) ®
69,4 + 14,9 2
259 +4,22
82,9+962
29,3+472°2
159,3+7,32
732+61°2
104,9+7,02
3974212
28,6 +2,82

2,03 (1,18; 2,31) @
4,0+0,72
124+13°2

156,6 + 54,6 2
0,73 (0,61; 0,92)
52+22°2

4,50 + 0,31 2
12,93+0,79 2
39,44 + 2,04
87,72 +2,19°

14,0£0,9°
24 (58,5) @
67,8+143%2
258 +4,4°
80,5+ 9,32
29,5+5,12
161,6 +5,12
68,2+ 4,22
105,1+4,9 2
429+ 142
27,442,002

2,04 (1,26; 2,38) @
4,2+0,7°2
105+1,9°

139,8 + 61,52
0,82 (0,76; 1,07)
51+24°2

4,54 + 0,402
13,09 + 1,102
39,97 +3,21°
88,09 + 3,36°

IMC, indice de massa corporal; CC, circunferéncia da cintura; sd-LDL-
colesterol, fragdo pequena e densa da lipoproteina de baixa densidade; VCM,
volume corpuscular médio. Resultados expressos em média + DP, mediana
(Intervalo interquartil) ou nimero absoluto (percentual). Valores na mesma
linha seguidos por letras diferentes séo significativamente diferentes.
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Tabela 2. Consumo de energia e nutrientes no inicio e ap6s 60 dias, dos
participantes do grupo MT ou C.

Tempo
Basal T60 P

Energia, kcal/d

Controle 1618,0 £ 762,9 1629,2 + 608,4 0,946

Cha mate 1854,9 £ 735,2 1562,5 + 570,7 0,014
Carboidrato, g/d

Controle 212,8+81,4 197,9+79,1 0,592

Cha mate 250,3 £109,0 214,5+102,3 0,027
Proteina, g/d

Controle 54,9 (20,0 - 153,3) 68,9 (42,9 -162,1) 0,393

Cha mate 65,3 (35,9 -181,9) 58,2 (23,5-139,6) 0,311
Gordura total, g/d*

Controle 56,0 + 37,2 60,0 £41,3 0,550

Cha mate 62,3 + 29,8 48,2 + 22,3 0,013
Fibra dietética, g/d*

Controle 146+7,0 13,6 £4,7 0,867

Cha mate 16,1 +8,3 14,8 £10,2 0,205
Gordura saturada, g/d

Controle 19,1+ 13,7 20,6 £15,2 0,650

Chéa mate 18,8+ 6,5 14,3+6,0 0,002
Gordura
monoinsaturada, g/d

Controle 11,2 (1,7 - 39,8) 11,56 (3,0-61,8) 0,875

Cha mate 11,7 (1,4 -32,5) 10,4 (1,4 -17,7) 0,054
Gordura poli-insaturada,
g/d

Controle 5,1(0,8 -43,1) 4,3(1,3-20,5 0,470

Ché mate 4,2 (0,2 — 35,6) 4,1(01-177 0,861

MT, grupo mate; C, grupo controle; T60, 60 dias de intervencdo. Resultados
expressos em média £ DP ou mediana (Intervalo interquartil). * As analises
estatisticas foram realizadas com dados transformados em log.

3.4. Composicéo corporal

O tratamento com cha mate promoveu resultados positivos na
composicdo corporal dos adolescentes. Houve interagdo entre tempo e
tratamento para peso (P < 0,001) e CC (P < 0,001), além do efeito
significativo do tempo na CC (Tabela 3). Adolescentes do grupo MT
tiveram reducdo total de 2,25 kg no peso corporal e 2,91 cm na CC.
Resultados semelhantes foram encontrados em estudo duplo cego com
suplementacdo com erva-mate em capsulas, em que adultos com excesso
de peso tiveram diminui¢éo do peso corporal e CC (KIM et al., 2015). A
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cafeina, encontrada na erva-mate e em outros alimentos, tem sido
associada as propriedades termogeénicas responsaveis pelo aumento das
taxas metabdlicas basais, refletindo na reducdo do peso corporal
(OUTLAW et al., 2013).

Tabela 3. Efeitos nos parametros antropométricos durante o tratamento
com cha mate.

Basal T30 T60

Peso (kg) 1

Controle 69,41 + 3,242 68,94 +3,27% 71,61+ 3,08°

Cha mate 67,84 +226% 66,69+2,28° 65,59 +2,15"
IMC (kg/m?) 1

Controle 2591+0,98% 2557+1,06% 26,48+1,012

Cha mate 25,84 +0,682 25,75+0,74% 25,42 +0,702
Circunferéncia da
cintura (cm) *

Controle 82,90+210% 80,85+2,00P 83,20+ 1,952

Ché mate 80,47 +1,46% 78,64+139° 7756+1,36°

IMC, indice de massa corporal; T30, 30 dias de intervencdo; T60, 60 dias de
intervencdo. Resultados expressos em média + DP. Valores na mesma linha
seguidos por letras diferentes sdo significativamente diferentes. * P tempo (<
0.001); T P interacdo tempo e tratamento (< 0.05); i P interacdo tempo e
tratamento (< 0.001).

Né&o houve diferenca estatistica entre os dois grupos estudados
guanto ao percentual de gordura corporal. Apesar de ndo reduzir a
gordura corporal total dos adolescentes, a diminui¢do da CC promovida
pelo chd mate, como verificado em nosso estudo, indica que ocorreu
mobilizac¢éo do tecido adiposo visceral, fortemente associado ao risco
cardiometabdlico em adolescentes (LEE et al., 2008). Em estudo agudo
que avaliou o efeito da ingestdo oral de preparacBes vegetais
comercialmente disponiveis, o extrato de erva-mate alterou o quociente
respiratério, indicando aumento na propor¢do de oxidagdo dos acidos
graxos e, consequentemente, diminuicdo na gordura corporal
(MARTINET; HOSTETTMANN; SCHUTZ, 1999). A diminui¢do do
peso corporal e da adiposidade, com a diminuicdo do tamanho dos
adipocitos, também tem sido associada a diminui¢do da liberacdo de
leptina pelo tecido adiposo. Entretanto, tais achados ocorreram em
estudos com animais alimentados com erva-mate (KANG et al., 2012).
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3.5. Adipocinas

Neste estudo, observamos que a ingestdo de chd mate levou ao
aumento da concentracdo sérica da adiponectina (8,5%) nos
adolescentes, mostrando interacdo significativa entre o tratamento e o
tempo ao longo dos 60 dias de intervencdo, bem como, em comparagao
ao controle (P < 0,001; Tabela 3; Figura 2). A modulacdo das
concentragdes circulantes de adiponectina também foi observada com a
ingestdo oral de extrato de mate durante sete semanas em camundongos
obesos e diabéticos (HUSSEIN et al., 2011b). No entanto, estudos com
seres humanos, particularmente com populacéo pediatrica com excesso
de peso, sdo limitados. Até onde sabemos, este € o primeiro ensaio
clinico randomizado e controlado a investigar a modulacdo de
biomarcadores de obesidade, como as adipocinas, em adolescentes com
excesso de peso em resposta a ingestdo continua de cha mate.

A adiponectina foi descoberta na década de 1990, e alguns anos
depois ficou conhecido seu papel na obesidade, assim como seu
envolvimento na resposta inflamatéria e na regulagdo do balanco
energético, promovendo efeitos anoréxicos e anti-inflamatérios
(BULLO et al., 2003; CAMPFIELD; SMITH; BURN, 1996; OTERO et
al., 2005). Nos mamiferos, o balanco energético é regulado pelo controle
da ingestdo alimentar e do gasto energético por meio da interagdo entre
nutrientes periféricos e horménios com diferentes subpopulagdes de
neurdnios (FRIEDMAN; HALAAS, 1998). Estes resultados apoiam o
papel da erva-mate na sinalizagdo do apetite e na regulacdo dos
hormonios relacionados a ingestdo alimentar, e ajudam a entender a
reducdo na ingestdo energética verificada em nosso estudo.

Além disto, a adiponectina promove aumento da sensibilidade a
insulina e inibicdo da inflamagdo vascular (RONTI; LUPATTELLI;
MANNARINO, 2006). Ao contrario da maioria das adipocinas, a
adiponectina apresenta associacao negativa com a massa corporal e a
sua expressao génica e concentragBes séricas aumentam com a perda de
peso, como observado no presente estudo, e com o uso de medicamentos
que melhoram a sensibilidade a insulina (KADOWAKI; YAMAUCHI,
2005).
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Tabela 4. Adipocinas em participantes que receberam cha mate ou
controle.

Grupo Basal T30 T60
Adiponectina,
ng/mLif
Controle 2,58+0,062 251+0,07% 2,20+0,07°
Chéa mate 2,35+0,042  2,47+0,06% 2,55+0,05°
Leptina, ng/mL
Controle 66,25+ 9,282 66,22 +7,65% 66,55+ 7,682
Chéa mate 69,12 + 6,48% 66,48 +534% 63,58 +5,37%
TNF-0, pg/mL™*
Controle 1,38+0,06% 1,35+0,042 1,45+0,082
Chéa mate 1,32+0,03% 1,30+0,03% 1,24+0,05°
IL-6, pg/mL
Controle 1,26 +0,04% 1,33+0,042 1,30+0,062
Chéa mate 1,30 £0,03* 1,25+0,02% 1,18 +0,04°

TNF-a, fator de necrose tumoral alfa; IL-6, interleucina-6. T30, 30 dias de
intervencdo; T60, 60 dias de intervengdo. Resultados expressos em média + DP.
IAs andlises estatisticas foram baseadas em dados transformados em log.
Valores na mesma linha seguidos por letras diferentes sdo significativamente
diferentes. * P tratamento (< 0.05); T P interagdo tempo e tratamento (< 0.001).

Nesse sentido, o consumo de chad mate também alterou
positivamente a citocina pro-inflamatoria TNF-a (6,1%), demonstrada
pelo efeito do tratamento nessa adipocina com diminuindo de suas
concentragdes (P = 0,023) (Tabela 4; Figura 2). Tem sido relatado que,
em seres humanos com excesso de peso, as concentragdes de TNF-a
estdo persistentemente elevadas, e a reducdo do tecido adiposo leva a
diminuicdo de suas concentragbes (KERN et al., 2001). Nossos
resultados reforcam essa afirmacdo e demonstram que a diminuigdo do
TNF-a (entre T30 e T60) ocorreu apds a circunferéncia da cintura e
reduces de peso (entre TO e T30). O TNF-a parece ter papel importante
na ativacdo do fator nuclear-xB (NF-«kB), responsavel pelo aumento da
migracdo de mondcitos, pela conversdio em macrdéfagos e,
consequentemente, pelo aumento da secre¢do de outras adipocinas,
como a IL-6 (LAU et al., 2005) e a leptina (MIRANDA et al., 2008). De
fato, neste estudo, os valores de IL-6 declinaram significativamente no
grupo MT (9,2%), no entanto, a leptina permaneceu inalterada (Tabela
4; Figura 2), apesar da reducgdo ndo significativa de 8,0%. Mais estudos
sd0 necessarios para esclarecer a regulacdo da leptina por compostos
dietéticos em seres humanos, particularmente em adolescentes. O efeito
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anti-inflamatério direto da erva mate reduzindo as concentracdes de
TNF-o e IL-6, por meio da acdo das saponinas e acidos fendlicos, ndo
pode ser desconsiderado, conforme demonstrado por estudos anteriores
de nosso laboratério e de outros grupos de pesquisa (BORGES et al.,
2013; PANZA et al., 2016; PANZA; DIEFENTHAELER; DA SILVA,
2015).
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Figura 2. Percentual de variacdo nos pardmetros de adipocina de
adolescentes com excesso de peso ap6s 60 dias de consumo de cha mate
em relacdo aos seus valores basais. Os resultados s@o expressos como
média £ SEM. C, grupo controle; MT, grupo mate; TNF-a, fator de
necrose tumoral alfa; IL-6, Interleucina-6. *Diferenga significativa
quando comparado ao basal (teste t de Student).

A origem do conceito de que a obesidade é caracterizada por
uma doenca inflamatoria de baixo grau é apoiada pelo fato de que, na
obesidade, ha concentracbes circulantes elevadas de inUmeras
substancias pro-inflamatérias como TNF-co, secretadas por adipécitos
hipertréficos presentes na obesidade (HASLAM; JAMES, 2005). Foi
demonstrado que a erva-mate reduziu a fosforilagdo da expressao
hipotalamica de IKK e NF«xB e aumentou significativamente o receptor-



102

1 da adiponectina, inibindo a inflamagdo hipotaldmica induzida pela
obesidade em camundongos (PIMENTEL et al., 2013) que parece
explicar os mecanismos pelos quais a erva-mate tem acdo anti-
inflamatéria.

3.6. Parametros glicémicos

Neste estudo, observamos efeito do tratamento com chd mate na
variavel HbAlc (P = 0,044), com diminuicdo na sua concentracdo apés
60 dias de intervencdo. Ndo houve diferenca estatistica entre os grupos
para as demais variaveis de controle glicémico, observando-se apenas
efeito do tempo na HbAlc (P = 0,001), insulina (P = 0,003) e indice
HOMA-IR (P = 0,009) para ambos os grupos MT e C (Tabela 5).

Apesar da auséncia de diminui¢do da glicose de jejum, o efeito
redutor do cha mate na concentracdo de HbAlc é importante, pois a
mesma representa os valores médios de glicemia de até 90 dias, mais
especialmente, dos altimos 60 dias (CHANDALIA;
KRISHNASWAMY, 2002). Resultados semelhantes foram descritos em
estudo de nosso grupo com individuos adultos com pré-diabetes (KLEIN
et al.,, 2011). No presente estudo, identificamos quatro adolescentes
(9,8%) do grupo MT com valores de HbAlc acima do valor de
referéncia de 5,6% no inicio do estudo e, ao final da intervencdo, todos
estavam abaixo desse valor. Além disto, sabe-se que ha aumento nos
valores de HbAlc com o aumento da idade (ADA, 2017) portanto, a
deteccdo de altos valores de HbAlc na adolescéncia pode ser
preocupante e um sinal de alerta para o aumento do risco de
desenvolvimento de diabetes.

Além da contribuicdo para o diabetes, a hiperglicemia tem sido
considerada um importante marcador de risco para o desenvolvimento
de DCV na populagdo geral. Diante dessas informacbes, a HbAlc
passou a ser vista como uma ferramenta valiosa para avaliar a
hiperglicemia. Com o tempo, episodios repetidos de hiperglicemia em
individuos ndo diabéticos parecem produzir danos fisiologicos
semelhantes aos observados no diabetes. Os valores entre 5,6% e 6%
representam alto risco para o desenvolvimento de diabetes (EDELMAN
et al., 2004) e DCVs (SYED; KHAN, 2011). Em adultos, para cada
aumento de 1% na HbAlc, houve aumento de 20% a 30% no risco de
eventos cardiovasculares e mortalidade, respectivamente,
independentemente da presenga de diabetes (KHAW, 2004).
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Tabela 5. Pardmetros glicémicos dos participantes do estudo

Grupo Basal T30 T60
Glicose, mg/dL¥
Controle 79,35+1,77% 79,11+236% 75,74+1,29%
Ché mate 76,43 +1,23% 75,49+1,65% 7545+0,902
Insulina, pU/mL
Controle 1,21 +£0,058 1,27 +0,052 1,40 £ 0,072
Ché mate 1,22+0,032 1,32+0,04% 1,35+0,05?
HOMA-IR %
Controle 0,50+0,056% 0,56+0,05% 0,66+0,072
Chéa mate 0,49 £0,03* 0,58+0,04% 0,62+0,052
HbAlc, % *
Controle 525+0,06% 528+0,07% 512+0,04%
Chéa mate 517+0,04% 520+0,05% 5,00+0,03°

HOMA-IR, modelo de homeostase para resisténcia a insulina; HbAlc,
hemoglobina glicada. T30, 30 dias de intervencgéo; T60, 60 dias de intervencao.
Resultados expressos em média + DP. *As analises estatisticas foram baseadas
em dados transformados em log. * P tratamento (< 0.05); ¥ P tempo (< 0.05).

A cafeina parece ser o componente associado & melhora da
sensibilidade & insulina, resultando em melhores niveis glicémicos em
seres humanos (KEIJZERS et al., 2002). Assim sendo, é importante
notar que o cha mate utilizado no presente estudo tem pequenas
concentragbes de cafeina e ha poucos estudos que tenham avaliado os
efeitos da erva-mate nos parametros glicémicos em seres humanos. Em
animais, esses efeitos positivos da erva mate tém sido associados a
presenca do acido clorogénico, principal constituinte fenélico do ché
mate, responsavel pela modulagéo dos genes envolvidos na adipogénese
ou termogénese e diminuigdo das concentracdes séricas de glicose em
ratos obesos (PANG; CHOI; PARK, 2008). O aumento da sensibilidade
periférica & insulina (ARCARI et al., 2013b; PEREIRA et al., 2012) com
captacéo eficiente de glicose e modulagdo da adiponectina (HUSSEIN et
al., 2011b) parecem ser os mecanismos responsaveis pela melhora dos
pardmetros glicémicos promovidos pela erva mate em animais.
Entretanto, em nosso estudo, é importante destacar que a menor ingestdo
de carboidratos e gorduras na dieta podem ter influenciado a diminuicao
dos percentuais de HbAlc.

Uma limitacdo do presente estudo pode ser o uso de 10% da
dose de intervencdo como controle, tendo em vista a inexisténcia de
placebo para a erva mate. Embora ndo haja dados na literatura que
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indiquem algum efeito na salde com dose t&o baixa, o “efeito placebo”
no grupo controle poderia explicar a auséncia de resultados
significativos entre os grupos de estudo para alguns resultados.
Entretanto, para minimizar esse efeito e garantir o verdadeiro cegamento
dos participantes, todos os adolescentes foram informados sobre as
diferentes doses de erva mate que estavam sendo usadas no estudo e que
0 objetivo do estudo era justamente avaliar o efeito delas. Outras
limitacbes sdo que o consumo de alimentos contendo compostos
bioativos, o qual ndo foi avaliado durante o estudo e a adesdo ao
consumo do cha mate ter sido verificada apenas pelo relato do
participante e pelo retorno do chd mate ndo consumido aos
pesquisadores semanalmente.

3.7. Perfil lipidico

Neste estudo, observamos que a ingestdo de cha mate promoveu
significativa redu¢do de LDL-c (27,2 mg/dL ou 25,3%, em média; P =
0,003) e de sd-LDL-c (10,0 mg/dL ou 36,8%, em média; P < 0,001),
porém discreta reducdo do CT (18,0 mg/dL ou 11,1%, em média; P <
0,001) dos adolescentes nos primeiros 30 dias de intervencdo em
comparacao aos valores basais (Tabela 6). No entanto, essa diminuicdo
ndo se manteve até o final do estudo. Além disto, ao final do estudo,
houve diminuicdo desfavoravel nos valores de HDL-c (5,9 mg/dL ou
13,8%; P = 0,002). Com base nos resultados de estudos anteriores do
laboratorio, o chd mate reduziu os valores de CT e LDL-c e aumentou
HDL-c em individuos hiperlipidémicos (DE MORAIS et al., 2009) e em
individuos com DM2 ou pré-diabetes (KLEIN et al., 2011), enquanto
apenas o LDL-c demonstrou diminuicdo significativa nos individuos
normolipidémicos (DE MORAIS et al., 2009). A diminuicdo sérica de
colesterol pela erva-mate deve-se, provavelmente, a acdo quelante dos
acidos biliares e colesterol no intestino pelas saponinas (FERREIRA et
al., 1997) e/ou pela acdo conjunta dos acidos fenolicos na inibicdo da
absorcdo intestinal de colesterol e diminuicdo da sintese enddgena de
colesterol (GEBHARDT, 1998; YEH et al., 2009).
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Tabela 6 — Perfil lipidico dos adolescentes apds ingestdo de chd mate

Controle Ché mate P! P? p3
CT
TO 159,30 +7,31* 161,59 +5,112
T30 14555 + 5,392 143,58 + 3,77"° 0,595 0,011 0,525
T60 161,10 +6,80% 152,26 +4,75%
LDL-c
TO 104,96 +6,97% 107,440 +4,87° 0,437 <0.001  0.550
T30 87,16 +5,822 80,275 + 4,06 °
T60 113,52 +6,63° 105, 748 + 4,632
HDL-c
TO 39,71 £2,05% 42,861 +1,432 0,413 <0,001 0,468
T30 47,27 £ 2,544 46,369 + 1,782
T60 35,60 +1,14° 36,932 +0,80°
TG
TO 73,15 +6,062 68,146 + 4,23 ¢ 0,469 0,008 0,249
T30 76,79 £ 7,218 83,763 £5,04?
T60 95,30 + 6,952 82,930 +£4,85°
Sd-
LDL-c 28,61 +£2,82° 27,389 + 1,97 0,408 <0.001 0,557
TO 21,72 +2,31% 17,303 +1,62°
T30 25,01 +2,962 24,737 £2,07%
T60
CT, colesterol total; LDL-c, lipoproteina de baixa densidade; HDL-c,

lipoproteina de alta densidade; TG, triglicerideos; Sd-LDL-colesterol, fracdo
pequena e densa da lipoproteina de baixa densidade; TO, basal; T30, 30 dias de
intervencgdo; T60, 60 dias de intervencdo. Resultados expressos em média + DP.
Valores na mesma coluna seguidos por letras diferentes sdo significativamente
diferentes. Valor de P tratamento, 2valor de P tempo, valor de P interacdo
tempo vs tratamento.
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E importante destacar que os adolescentes apresentaram, no inicio do
estudo, valores de colesterol total, LDL-c, sd-LDL-c e triglicerideos
dentro dos parametros de referéncia para a idade, o que pode ajudar a
entender o comportamento dessas lipoproteinas ao longo de nossa
intervengdo com ch& mate. Entretanto, a auséncia de manutencdo dos
baixos valores de CT e lipoproteinas apds 60 dias de tratamento pode
indicar uma rapida adaptagdo metabdlica pelos adolescentes.

Vale mencionar que os adolescentes do presente estudo
apresentavam HDL-c com valores abaixo da referéncia para a idade,
mesmo no periodo basal. De fato, pesquisadores tém mostrado HDL-c
baixo em adolescentes, com prevaléncias superiores a 50% nessas
populagdes, e associacdo com o excesso de peso (RAMOS et al., 2011,
SILVA; LIMA, 2015), que justificam o presente achado. Assim, em
conjunto, serdo necessarios outros estudos que avaliem o efeito da erva
mate no comportamento do perfil lipidico de adolescentes com
sobrepeso e obesidade.

4. Concluséo

O uso do cha mate em adolescentes com sobrepeso e obesidade
modulou positivamente as concentracdes de adiponectina e TNF-o,
melhorando o estado anti-inflamatdrio, reduzindo o consumo de energia,
0 peso corporal e a circunferéncia da cintura. Além disto, o chad mate
melhorou o controle glicémico, identificado pela diminuicdo da HbAlc.
Esses resultados sugerem que o cha mate pode exercer efeito anti-
obesidade sem efeitos colaterais notdveis em adolescentes com
sobrepeso e obesidade. Com base nos resultados apresentados no
presente ensaio clinico, sugere-se que estudos prospectivos de longo
prazo sejam realizados para investigar as propriedades antiobesidade do
chd mate e/ou outras bebidas contendo Ilex paraguariensis em
adolescentes com excesso de peso.
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7 CONSIDERAGCOES FINAIS

Concluimos que o consumo de cha mate (1g, 3 vezes por dia)
durante sete dias promoveu aumento nas concentracdes séricas
de adiponectina em comparagao ao basal. Observou-se também
que o cha mate, apesar de ndo diminuir as demais adipocinas
avaliadas, foi capaz de inibir a elevagdo de IL-6 e TNF-a
verificadas nos adolescentes do grupo controle;

A ingestdo do cha mate por sete dias também promoveu
diminuicdo na insulina de jejum comparado ao basal e
diminuicdo da RI medida pelo indice HOMA-IR, quando
comparada ao grupo controle, que pode ter importante papel na
diminuicdo da adipogénese em longo prazo;

Aumento significativo na concentracdo de adiponectina também
foi verificado apds 60 dias de tratamento com cha mate. Além
disto, identificamos diminui¢do nas concentracdes de citocinas
pro-inflamatérias, IL-6 e TNF-o0, em comparacdo ao basal.
Essas alteracdes demonstraram o efeito anti-inflamatério do cha
mate;

Os adolescentes do grupo MT, ao final do tratamento,
apresentaram menor consumo energeético, através da diminuicdo
da ingestdo de carboidratos e gorduras. Esse efeito no apetite e
na alteracdo da composicdo da dieta pode ser, pelo menos em
parte, justificado pelo aumento nas concentracbes de
adiponectina, adipocina com papel fundamental na modulacao
do apetite;

O consumo de cha mate promoveu diminui¢do da concentracdo
de HbAlc, entretanto, o efeito observado na diminuigdo da Rl
no primeiro periodo de avaliacdo (sete dias) ndo se manteve até
o final dos 60 dias de tratamento com ch& mate. A HbAlc é
considerada ferramenta valiosa para avaliar a hiperglicemia que
tem sido considerada importante marcador de risco para o
desenvolvimento de DCVs na populagdo em geral;

O consumo de chd mate promoveu diminuigdo de colesterol
total, LDL-c e sd-LDL ap6s 30 dias de intervengdo. Porém,
esse efeito benéfico ndo se manteve até o final do estudo. Além
disto, promoveu diminuicdo dos valores de HDL-c. Vale
destacar que o0s adolescentes avaliados ndo sdo
hiperlipidémicos, entretanto, apresentavam HDL-c abaixo dos
valores de referéncia antes do inicio do estudo.
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Apbs 60 dias de tratamento com cha mate, verificou-se
diminuicdo no peso corporal e gordura abdominal dos
adolescentes do grupo MT, a qual pode estar associada a
modulacdo positiva na concentragdo de adiponectina e,
consequentemente, diminuicdo do consumo alimentar pela
inibicdo do apetite;

O consumo do ch& mate mostrou-se seguro por ndo promover
alteracbes em marcadores bioquimicos de controle e auséncia
de efeitos colaterais importantes;

A utilizagdo de 10% da dose administrada no tratamento como
controle foi uma decisdo baseada em diversas leituras e
discussdo entre os pesquisadores. Ao nosso entendimento, o
material “controle” deveria ser semelhante em se tratando de
caracteristicas sensoriais, porém com dose sem efeito relatado
na literatura. Esclarecemos que nossa intengdo foi de oferecer o
ch& mate na sua forma habitual de consumo;

A adesdo ao protocolo do estudo é sempre uma questdo
importante a ser avaliada em ensaios clinicos em ambiente ndo
controlado. Em nosso estudo, baseamos essa analise nos relatos
feitos pelos préprios adolescentes, além do recolhimento
semanal do chd mate ndo ingerido por cada participante.
Entretanto, entendemos que essa analise pode ser falha e que a
adesdo ao protocolo pode ser superestimada pelo auto relato de
ingestdo. Além disto, o fato de o participante ndo estar em
ambiente controlado durante o periodo de participacdo no
estudo o torna susceptivel a praticas e habitos que podem
influenciar os desfechos finais;

Por esse motivo, acreditamos que futuros estudos que avaliem
as concentracbes dos principais compostos bioativos
(polifendis) no sangue dos adolescentes podem ser de grande
importancia para o conhecimento de suas concentracfes séricas
apos ingestdo (biodisponibilidade), bem como podem servir de
controle aos préximos estudos nessa populacdo. Investigar
potenciais mecanismos moleculares envolvidos aos efeitos do
cha mate na modulagdo desses parametros avaliados, poderia
contribuir para o entendimento das respostas observadas;

Os achados do presente estudo demonstraram que o chad mate
pode apresentar efeito antiobesidade em adolescentes com
excesso de peso. Desse modo, acreditamos que possa ser uma
alternativa dietética, auxiliando no tratamento da obesidade
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nessa populagdo, associado ao desenvolvimento de hébitos de
vida e alimentares mais saudaveis. Porém, estudos futuros com
maior nimero de participantes deverdo confirmar os resultados
aqui apresentados.
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APENDICES
APENDICE A

QUESTIONARIO CLINICO:
Cadigo de Identificagdo: Data:
Data de nascimento: / /
Endereco:
Cidade: Telefone:
Historico doencas:
() Diabetes () Céncer () Doenca auto-imune
() Doencas do figado () Hipotireoidismo () Hipertireoidismo
() Doencas renais () Infeccdo

Vocé usa algum suplemento nutricional? Se sim, qual:

Vocé consome chimarrdo, cha mate, tereré? Se sim, qual a
frequéncia:

Uso de medicamentos:

Medicamento: Dose: Horario:

Tabagismo

() Sim( ) NdoQuantidade ao dia:
Pratica de Atividade Fisica:

Qual exercicio: Frequéncia:

Avaliacdo Antropométrica

Peso: Percentil:
Estatura: CC:
IMC: % gordura:

Maturacao Sexual

Maturagdo Sexual (TANNER, 1962):

Avaliacdo de sintomas ou desconfortos:
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APENDICE B

FORMULARIO CLINICO DE ACOMPANHAMENTO:
MONITORAMENTO DO CONSUMO DIARIO DA ERVA MATE
SOLUVEL

“EFEITO DO CONSUMO DE CHA MATE (llex paraguariensis) NA
MODULACAO DE ADIPOCINAS EM ADOLESCENTES COM
EXCESSO DE PESO: ENSAIO CLINICO CONTROLADO E
RANDOMIZADO” - Roberta Caetano

Nome:

Para o preparo do cha mate, vocé deverd utilizar o contetdo de cada
embalagem individual em 200 mL de dgua quente ou fria e mexa até
dissolver todo o contetido da embalagem. Logo apds, vocé devera beber
todo o volume. Repita este procedimento 3 vezes ao dia, junto as
principais refei¢des (café da manhd, almoco e jantar), como segue 0
exemplo abaixo:

Data do inicio da intervencdo: __ /__ /

Data Manha Tarde Noite REAGAO/
OBSERVACAO

X X -

Coloque um traco caso vocé ndo tenha tomado o cha e escreva o motivo
nas “observagdes”.

IMPORTANTE: Nao mude seus habitos alimentares e fisicos
durante o estudo. Continue comendo os alimentos de costume, evite
outros tipos de ch4 (principalmente chimarro, tereré e ch4 verde) e
permaneca praticando (ou ndo, caso ndo tenha costume) a mesma
atividade fisica, com a mesma frequéncia. Estes fatores podem alterar
os resultados do estudo. Por isso pedimos, por gentileza, a sua
colaboracdo. Caso ocorra alguma destas mudancas, favor comunicar 0s
pesquisadores.
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Lembre-se: Faga o registro de todas as vezes que vocé bebeu o chd mate
diariamente e registre qualquer reacdo que possivelmente apresente.

Data doiniciodaintervengdo: __ / /2015
Data | M T N REACAO/OBSERVACAO
1 /
A
_/
40 |
50 |
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APENDICE C
TCLE

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE -

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM NUTRICAO
CEP: 88040-970 - FLORIANOPOLIS — SC

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Seu filho(a) ou adolescente sob sua responsabilidade esta
sendo convidado(a) a participar, como voluntario(a), da pesquisa
intitulada “Cuidado a adolescentes com excesso de peso e
dislipidemias: Tratamento alternativo com tabletes comestiveis de
erva mate (llex paraguariensis)”, de responsabilidade do pesquisador
Prof. Dr. Edson Luiz da Silva.

Neste estudo, pretende-se avaliar se a erva mate tostada (cha
mate) apresenta algumas propriedades consideradas benéficas a salde
humana. Este estudo é necessario porque se acredita que algumas
substancias quimicas que estdo presentes na erva mate podem proteger
os individuos contra a doenca cardiovascular, particularmente pela
diminuicdo dos fatores de risco, como colesterol alto, diabetes, excesso
de peso e outros indicadores da doenca cardiovascular, conforme ja
demonstrado em alguns estudos de laboratério utilizando-se animais
e/ou tubos de ensaio.

A participacdo nessa pesquisa consistird na ingestdo de
tabletes comestiveis de erva mate tostada (cha mate) pelos adolescentes
participantes do grupo intervencdo e ingestdo de tabletes comestiveis de
gelatina sem erva mate tostada (placebo) pelos participantes do grupo
controle. A ingestdo dos tabletes serd diaria, sendo 3 vezes ao dia,
imediatamente antes ou depois das trés principais refeicdes
(independente do horario das mesmas). Os individuos serdo distribuidos
nos grupos de forma aleatéria, através de sorteio, sendo que 0s
participantes ndo saberdo em que grupo se encontram. Ao término da
pesquisa, caso seja verificado beneficio do consumo dos tabletes de erva
mate tostada sobre a saude dos adolescentes, sera disponibilizado o
mesmo tratamento aqueles que estavam no grupo controle, para que
possam usufruir dos mesmos beneficios. Sendo evidenciado beneficio
significativo do uso dos tabletes ja na primeira etapa do estudo, se
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extinguira o grupo controle e todos os adolescentes passardo a receber o
tratamento com erva mate tostada.

Serdo verificadas medidas de peso e altura, circunferéncia
abdominal e pressdo arterial e serdo aplicados questionarios sobre
alimentagdo. Além disso, serdo realizados exames de sangue em jejum
para verificagdo de colesterol, triglicerideos, glicose e outros indicadores
sanguineos de risco cardiovascular. Serdo realizadas 4 coletas de sangue,
ao longo de seis meses de estudo, com intervalos de 30 a 60 dias cada,
feitas em jejum de 10-12 horas, antes e ap6s o periodo de intervencéo.
Os tabletes de erva mate tostada serdo fornecidos pelos pesquisadores
em embalagens individuais e prontos para o consumo.

E importante que o consumo dos tabletes de erva mate tostada
ndo seja interrompido por mais de 3 dias seguidos. Além disso, durante
a pesquisa, 0 adolescente deve manter os mesmos habitos de vida
anteriores ao estudo, como o mesmo tipo de alimentacdo, praticar ou
ndo exercicios fisicos e, caso seja necessario utilizar qualquer
medicamento de uso crénico, comunicar aos responsaveis pela pesquisa.

O presente estudo trard apenas o desconforto das coletas de
sangue, que serdo realizadas por profissionais qualificados com
procedimentos adequados a coleta em adolescentes, utilizando materiais
descartaveis. Pessoas sensiveis a cafeina (um dos componentes da erva
mate) poderdo sentir irritacdo gastrica, tremores ou insbnia. Caso ocorra
algum desses efeitos colaterais, favor interromper o consumo dos
tabletes e entrar em contato com os pesquisadores.

Esperamos que esse estudo traga beneficios, tais como a
possibilidade de conhecimento das propriedades benéficas da erva mate
tostada a salde humana, como a reducdo dos fatores de risco
cardiovasculares, possibilitando, assim, o desenvolvimento de
estratégias alimentares para o tratamento e/ou prevencao da obesidade e
dislipidemias (colesterol e/ou triglicerideos elevados) na adolescéncia
como forma de reduzir o risco cardiovascular na vida adulta.

Esta pesquisa ndo oferece riscos maiores do que os citados
acima, ndo tem fins lucrativos, é confidencial e o nome do adolescente
serd usado apenas no primeiro momento de coleta das amostras de
sangue. Em seguida, as amostras serdo identificadas pelo nimero do seu
cadastro. Os resultados do estudo poderdo ser publicados em revistas
cientificas, apresentados em congressos ou eventos cientificos ou as
autoridades sanitérias, sem que o nome do adolescente seja mencionado
em parte alguma. A participacdo de seu filho ou adolescente sob sua
responsabilidade, ndo acarretara nenhum tipo de discriminacdo ou
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preconceito. Além disso, a participacdo na pesquisa ndo gerara custos
aos participantes.

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos da UFSC e estd de acordo com a
Resolugdo 466/2012 do Conselho Nacional de Salde, para proteger os
direitos dos seres humanos em pesquisas. O(A) Sr.(a) receberd os
resultados obtidos no final do estudo. Havendo qualquer ddvida em
relagdo ao estudo, entrar em contato pelos telefones 3721-8053 ou 8401-
2501.

Assumo a participacdo de meu filho ou adolescente sob minha
responsabilidade e compreendo que posso retirar meu consentimento e
interrompé-lo a qualquer momento, sem penalidade ou perda de
beneficio.

Nome pai/mae ou responsavel:
Endereco:
RG:

Telefone:

Pesquisador Responsavel: Prof. Dr Edson Luiz da Silva
Telefone de contato: (48) 3721-8053 ou 8401-2501

Assinatura do pai/mae/responsavel Assinatura do pesquisador
responsavel

Data / /
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APENDICE D

TERMO DE ASSENTIMENTO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE

PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM NUTRICAO
CEP: 88040-970 - FLORIANOPOLIS — SC

Termo de Assentimento Livre e Esclarecido

Vocé estd sendo convidado(a) a participar, como voluntario(a),
da pesquisa “Cuidado a adolescentes com excesso de peso e
dislipidemias: Tratamento alternativo com tabletes comestiveis de
erva mate (llex paraguariensis)”. Neste estudo, pretende-se avaliar se a
erva mate tostada (cha mate) apresenta algumas propriedades
consideradas benéficas a salde humana, como reducdo de colesterol,
peso e diabetes.

Sua participacdo nessa pesquisa consistira no consumo de
tabletes com ou sem erva mate tostada. A ingestdo dos tabletes sera 3
vezes ao dia, imediatamente antes ou depois das trés principais
refei¢Bes. Ao final do estudo, caso seja verificado beneficio do consumo
dos tabletes de erva mate tostada sobre a saude, sera disponibilizado o
mesmo tratamento aqueles que estavam no grupo de tabletes sem erva
mate, para que possam obter os mesmos beneficios. Sendo evidenciado
beneficio significativo do uso dos tabletes ja& na primeira etapa do
estudo, todos os adolescentes passardo a receber o tratamento com erva
mate tostada.

Serdo verificadas medidas de peso e altura, circunferéncia
abdominal e pressdo arterial e serdo aplicados questionarios sobre
alimentacdo. Serdo realizados exames de sangue para verificacdo de
colesterol, triglicerideos, glicose e outros indicadores de risco
cardiovascular. Serdo realizadas 4 coletas de sangue, ao longo de seis
meses, com intervalos de 30 a 60 dias, com jejum de 10-12 horas. Os
tabletes serdo fornecidos pelos pesquisadores prontos para o consumo. E
importante que o consumo dos tabletes ndo seja interrompido por mais
de 3 dias seguidos. Além disso, durante a pesquisa, vocé deve manter 0s
mesmos habitos de vida anteriores ao estudo, como 0 mesmo tipo de
alimentacdo e praticar ou nao exercicios fisicos.

O presente estudo trara apenas o desconforto das coletas de
sangue, que serdo realizadas por profissionais qualificados para coleta
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em adolescentes. Caso ocorra algum sintoma como irritacdo no
estbmago, tremores ou dificuldades para dormir, favor interromper o
consumo dos tabletes e entrar em contato com 0s pesquisadores.
Esperamos que esse estudo traga beneficios a salde dos adolescentes e
na sua vida adulta, através das propriedades da erva mate.

Esta pesquisa ndo oferece riscos maiores do que os citados
acima, ndo tem fins lucrativos, é confidencial e seu nome sera usado
apenas no primeiro momento do estudo. Em seguida, sera utilizado o
numero do seu cadastro. Os resultados do estudo poderao ser publicados
em revistas cientificas ou eventos cientificos, sem que seu nome seja
mencionado. A sua participacdo ndo acarretard nenhum tipo de
discriminagdo ou preconceito e ndo gerara custos aos participantes.

Essa pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa
com Seres Humanos da UFSC e estd de acordo com a Resolucédo
466/2012 do Conselho Nacional de Salde, para proteger os direitos dos
seres humanos em pesquisas. Vocé recebera os resultados obtidos no
final do estudo. Havendo qualquer davida em relagdo ao estudo, entrar
em contato com o0s pesquisadores.

Aceito participar da pesquisa e compreendo que posso desistir a
qualquer momento.

Nome:
Endereco:
RG: Telefone:

Pesquisador Responsavel: Prof. Dr Edson Luiz da Silva
Telefone de contato: (48) 3721-8053 ou 8401-2501

Assinatura do pai/méae/responsavel Assinatura do pesquisador
responsavel

Data / /
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APENDICE E

NOTA DE IMPRENSA

A erva-mate (llex paraguariensis) é amplamente consumida na
regido sul do Brasil e América Latina, na forma de chimarrdo e outras
bebidas como ch& mate e tereré. Tem sido bastante estudada devido as
suas propriedades benéficas a salde, entre elas efeito antioxidante, anti-
inflamatdrio, no controle do colesterol e da glicose. Mais recentemente,
tém sido investigados seus efeitos anti-obesidade e essas propriedades
da erva-mate estdo associadas a presenca do compostos fendlicos da
planta.

Apesar dos conhecimentos sobre essas propriedades a salde
humana, os estudos sobre os efeitos da erva-mate no peso corporal e em
marcadores de ebesidade foram, em sua maioria, realizados in vitro e em
animais. Por isso, foi desenvolvido o estudo da doutoranda Roberta
Caetano, sob orientacdo do Prof. Dr. Edson Luiz da Silva, junto ao
Programa de Pds-Graduagdo em Nutricdo da Universidade Federal de
Santa Catarina (PPGN-UFSC), com o objetivo de avaliar os efeitos do
consumo de chd mate (llex paraguariensis) na modulagdo de adipocinas
em adolescentes com excesso de peso.

Participaram deste estudo, 74 adolescentes, que consumiram
cha mate, 3 x ao dia, durante 60 dias. Os resultados demonstraram efeito
positivo do cha mate na adiponectina, substancia associada ao controle
do apetite, que pOde ser visto, na menor ingestdo energética, de
carboidratos e gorduras pelos adolescentes, e consequentemente,
diminuicdo do peso e da circunferéncia da cintura ao final do estudo.

Esses achados sugerem que o cha mate pode exercer um efeito
anti-obesidade em adolescentes com sobrepeso ou obesidade.

Mais informacdes podem ser solicitadas pelo e-mail
robertacaetano.nut@gmail.com

Financiamento: FAPESC - Fundacdo de Apoio a Pesquisa
Cientifica e Tecnologica do Estado de Santa Catarina. N° 07/2013
PROGRAMA MS-DECIT / CNPq / SES-SC: Gestdo Compartilhada de
Saude - PPSUS.
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ANEXOS

ANEXO A

PERCENTIL DO IMC PARA IDADE - MENINOS

BMI-for-age BOYS (@) Yoo

5 to 19 years (percentiles)

T«
E

=]
=
=
o

5 3168 3168 ® 316% 368 368 368 368 368
" n 1z 1’ " ] n w " "

Age (completed months and years)

2007 WHO Reference
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ANEXO B

PERCENTIL DO IMC PARA IDADE - MENINAS

BMIl-for-age GIRLS @mm

510 19 years (percentiles)

2
z-

369 369 368 368
w0 n 12 17 %
Age (completed months and years)
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ANEXO C

ESTAGIO DE MATURACAO SEXUAL, SEGUNDO ESCALA DE
TANNER

MENINAS — PILIFICACAO E MAMAS

Estagios de desenvolvimento das mamas

' Estagio 1
[
ESTAGIO 1 ESTAGIO 2 ESTAGIO 3

w
Nio existem pélos. Existem poucos Existem mais pélos o 2y fstsgiod
pélos e eles sdo quooeslagnZa M I )|
clavos sio  mais Jeparacho 6o contorme
esu'os l a mama. (M

ESTAGIO 4 ESTAGIO 5

Estagio 4
o 0 Aumento cont: *
! \
Estagio 5
Os pélos sdo mais Quantidade de Mama
grossos e cobrem pélos  semelhante MO, OO fetracho d
uma area maior a de uma mulher 4
que a do estagio 3, adulta apila. (MS
porém menos do

que de adultos.
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ANEXO D

ESTAGIO DE MATURACAO SEXUAL, SEGUNDO ESCALA DE
TANNER

MENINOS - PILIFICAGCAO

MATURACAO SEXUAL MASCULINA (MALINA; BOUCHARD, 1991)

ESTAGIO 1 ESTAGIO 2 ESTAGIO 3

Nao existem pélos Existem poucos Existem mais pélos
pélos e eles sao que o estagio 2 e
claros. eles sd3o mais

escuros
ESTAGIO 4 ESTAGIO 5

Os pélos sdo mais Quantidade  de
grossos e cobrem pélos semelhante

uma_drea maor 3 de um homem
que a do estagio J, adulto

porém menos do
que de adultos.
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