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Resumo 2 

Introdução: A obesidade é uma desordem complexa cuja etiologia envolve fatores biológicos, 

ambientais e comportamentais. O padrão de dieta ocidental composto por refeições ricas em gordura 

saturada é capaz de elevar marcadores inflamatórios e de estresse oxidativo, o que tem sido associado 

ao aumento do risco cardiovascular e desenvolvimento de neoplasias.  Em contrapartida, uma dieta 

rica em frutas, vegetais e legumes está negativamente associada ao ganho de peso, estresse oxidativo 

e comorbidades associadas à obesidade. O chá é a bebida mais consumida no mundo depois da água 

e a epigalocatequina galato (EGCG), catequina mais abundante no chá verde, tem recebido particular 

atenção por evidências que mostram ação anti-inflamatória e antioxidante. 

Objetivo: O objetivo do presente estudo foi avaliar se a suplementação aguda de chá verde atenua 

os marcadores inflamatórios e de estresse oxidativo induzidos por refeição rica em gordura saturada 

em mulheres com obesidade e avaliar a sua capacidade de modular a expressão de microRNAs 

(miRNAs).  

Métodos: Trata-se de um ensaio clínico tipo crossover, randomizado, controlado e duplo cego.  Foram 

incluídas mulheres com índice de massa corporal (IMC) ≥ 30 kg/m2, sem comorbidades, que receberam 

por via oral 2 cápsulas contendo chá verde (738 mg de chá verde) ou placebo na véspera na refeição 

rica em gordura saturada. As pacientes foram convocadas em dois momentos com washout de duas 

semanas.  M1: ingestão de refeição rica em gordura precedida pela ingestão aguda de chá verde ou 

placebo na noite anterior às 22:00h; M2: Ingestão dieta rica em gordura precedida pela ingestão aguda 

chá verde ou placebo na noite anterior às 22:00h. Foram realizadas coletas de sangue antes (t0) e cinco 

horas (t5) após a refeição. Foram dosados os marcadores de processo inflamatório interleucina 6 (IL-

6), proteína C- reativa (PCR) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), de estresse oxidativo e a 

expressão global de microRNAs foi avaliada.  

Resultados: Quinze mulheres com idade média de 35,5±9,9 anos, IMC de 35.2±3,1 kg/m2 e 

circunferência abdominal de 111,8±9,4 cm foram incluídas na análise final. Não houve diferença em 

relação aos marcadores inflamatórios. Apesar de alterar a atividade das enzimas antioxidantes, a 

ingestão aguda de chá verde não alterou a concentração sérica de hidroperóxido de lipídeo. No 

entanto, a ingestão de chá verde inibiu o aumento de expressão de 62 miRNAs induzidos pela refeição 

hiperlipídica. A análise de predição de genes-alvo resultou em 1757 alvos, que estão envolvidos nas 

vias do TGF-beta, CARM1, RSK e BMP. Essas vias estão associadas à carcinogênese e à formação do 

tecido adiposo. 

Conclusão: Em conclusão, não houve diferença nos marcadores de processo inflamatório e estresse 

oxidativo após a ingestão de chá verde e refeição hiperlipídica. Apesar disso, nossos dados sugerem 

que o chá verde é capaz de impedir o aumento da expressão de miRNAs induzidos pela refeição 

hiperlipídica. Os genes alvos desses miRNAs estão envolvidos principalmente em vias moleculares 
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associadas à carcinogênese e à adipogênese. Esses resultados trazem avanços no conhecimento dos 

mecanismos envolvidos nos efeitos benéficos do chá verde. 

 

Palavras-chave: Camellia sinensis, processo inflamatório, estresse oxidativo, refeição 

hiperlipídica, microRNA.
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abstract 5 

Introduction: Obesity is a complex disorder whose etiology involves biological, environmental and 

behavioral factors. The Western dietary pattern consisting of meals rich in saturated fat is capable of 

elevating inflammatory and oxidative stress markers, which has been associated with increased 

cardiovascular risk and the development of cancer. In contrast, a diet rich in fruits and vegetables is 

negatively associated with weight gain, oxidative stress and obesity-associated comorbidities. Tea is 

the most consumed beverage in the world after water and epigallocatechin gallate (EGCG), the most 

abundant catechin in green tea, has received special attention due to evidence showing anti-

inflammatory and antioxidant effects. 

Objective: The aim of the present study was to assess whether acute green tea supplementation 

attenuates inflammatory and oxidative stress markers induced by high-saturated fat meal in obese 

women and to assess its ability to modulate the expression of microRNAs (miRNAs). 

Methods: This is a crossover, randomized, controlled and double-blind clinical trial.  The study 

included women with body mass index (BMI) ≥ 30 kg/m2, without comorbidities, who received orally 

2 capsules containing green tea (738 mg of green tea) or placebo the day before the high-saturated fat 

meal. Patients were recruited at two times with a two-week washout. M1: Intake of a high-fat meal 

preceded by acute intake of green tea or placebo the night before at 10:00 pm; M2: Intake of a high-

fat meal preceded by acute intake of green tea or placebo the night before at 10:00 pm. Blood samples 

were taken before (t0) and five hours (t5) after the meal. The inflammatory process markers 

interleukin 6 (IL-6), C-reactive protein (CRP) and tumor necrosis factor alpha (TNF-α), oxidative stress 

markers were measured and the global expression of microRNAs was evaluated. 

Results: Fifteen women with a mean age of 35.5±9.9 years, BMI of 35.2±3.1 kg/m2 and waist 

circumference of 111.8±9.4 cm were included in final analysis. There was no difference regarding 

inflammatory markers. Despite altering the activity of antioxidant enzymes, the acute intake of green 

tea did not alter the serum concentration of lipid hydroperoxide. However, green tea ingestion 

inhibited the increased expression of 62 miRNAs induced by the high-fat meal. Predictive analysis of 

target genes resulted in 1757 targets, which are involved in the TGF-beta, CARM1, RSK and BMP 

pathways. These pathways are associated with carcinogenesis and adipose tissue formation. 

Conclusion: In conclusion, there was no difference in markers of inflammatory process and oxidative 

stress after green tea intake and high-fat meal. Despite this, our data suggest that green tea is able to 

prevent the increase in miRNA expression induced by the high-fat meal. The target genes of these 

miRNAs are mainly involved in molecular pathways associated with carcinogenesis and adipogenesis. 

These results bring advances in the knowledge of the mechanisms involved in the beneficial effects of 

green tea. 

 

Keywords:  Camellia sinensis, inflammatory process, oxidative stress, high fat meal, microRNA. 
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 A obesidade é uma desordem complexa de origem multifatorial, envolvendo fatores 

genéticos, hormonais, alimentares e ambientais em que ocorre acúmulo excessivo ou anormal de 

gordura corporal que pode trazer danos à saúde.1 Em adultos é definida pelo índice de massa corpórea 

(IMC), calculado dividindo o peso em quilogramas pela estatura em metros ao quadrado (kg/m2). 

Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS) sobrepeso é definido como IMC ≥ 25 kg/m2 e 

obesidade IMC ≥ 30 kg/m2.2 Apesar da utilização de um critério antropométrico para a sua definição, 

o aumento do risco de comorbidades parece não estar relacionado diretamente ao IMC,  mas sim ao  

acúmulo ectópico de gordura (não-subcutâneo) e seu comportamento disfuncional. 3,4,5 

  A prevalência da obesidade tem aumentado de modo alarmante nas últimas décadas 

em todo o mundo. Segundo relatório da OMS, em 2016 mais de 1,9 bilhão de adultos estavam acima 

do peso, sendo que destes, cerca de 650 milhões eram obesos.2 No Brasil não é diferente, já que 57,5 

% dos homens e 62,6 % das mulheres estão acima do peso (29,5% e 21,8% obesos, respectivamente).6  

 A obesidade é uma questão de saúde relevante por estar ligada ao aumento do risco 

de doenças cardiovasculares, diabetes tipo 2 e alguns tipos de câncer.5,6,7,8,9 Vale ressaltar que os gastos 

do sistema de saúde com suas complicações tem apresentado ascensão importante.7 Só no ano de 

2014 o excesso de peso custou aos Estados Unidos 1,42 trilhão de dólares entre gastos diretos e 

indiretos.7 

 O tecido adiposo é um órgão heterogêneo composto por vários tipos celulares como 

adipócitos maduros, pré-adipócitos, fibroblastos, macrófagos, linfócitos e células endoteliais.8 No 

passado, acreditava-se que sua função era limitada a reservatório energético, proteção mecânica dos 

órgãos e termorregulação.8 Atualmente é reconhecido o seu papel na produção de mais de 600 fatores 

bioativos que incluem adipocinas, citocinas e quimiocinas, com atuação na regulação da ingestão 

alimentar, sensibilização insulínica, angiogênese, crescimento e proliferação celular, além dos efeitos 

anti e pró-inflamatórios.8 Como exemplo, podemos citar a produção de leptina, resistina, interleucinas 

1, 3, 4, 6, 10 (IL-1, IL-3, IL-4, IL-6, IL-10),  amiloide sérico A (SAA), ativador inibidor-1 do plasminogênio 

(PAI-1), fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), fator de crescimento transformador β (TGF-β) entre 

outras substâncias. 1 

 Na obesidade ocorre uma disfunção na homeostase no tecido adiposo, iniciada a partir 

da hipertrofia de adipócitos, hipóxia tecidual, aumento da secreção de adipocinas pró-inflamatórias e 

polarização de macrófagos para perfil M1 (pró-inflamatório). Essas alterações têm repercussões 

sistêmicas, contribuindo para o estresse oxidativo, disfunção endotelial, aumento da permeabilidade 

vascular, desenvolvimento da aterosclerose e carcinogênese.9 Há pelo menos  13 tipos de câncer nos 

quais a obesidade é apontada como fator de risco, como esôfago, colorretal, estômago, fígado e 

próstata.9 
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 Hotamisligil et al. foram os primeiros a mostrar a conexão entre obesidade e 

inflamação quando identificaram a expressão de TNF-α em adipócitos de modelos animais obesos e 

com resistência insulínica. 10 Hoje sabemos que indivíduos com obesidade apresentam expressão 

aumentada de TNF-α no tecido adiposo e que a resistência insulínica ocorre por inibir a ativação da 

fosforilação do receptor de insulina e substrato receptor de insulina 1 (IRS1) no músculo e tecido 

adiposo. 11,12 

 A obesidade também é caracterizada como um estado crônico de estresse oxidativo 

em estreita relação com processo inflamatório. A transcrição de fatores como fator nuclear κB (NF-κB) 

e proteína ativadora-1 (AP-1) levam à expressão de citocinas pró-inflamatórias que aumentam a 

produção de espécies reativas de oxigênio (ROS) e contribuem para a manutenção do estresse 

oxidativo.13 O tecido adiposo disfuncional promove o aumento da expressão de proteínas 

quimioatratoras de monócitos e proteínas inflamatórias de macrófagos que estimulam a infiltração 

pelos mesmos e a maior produção de ROS, além de comprometer a atividade do fator transcricional 

relacionado ao fator-E2 (Nrf2), o que reduz a atividade do sistema de defesa antioxidante. 14,15  

 Além dos marcadores de estresse oxidativo e inflamação, outros biomarcadores, como 

os microRNAs (miRNAs), destacam-se na obesidade pelo seu potencial prognóstico e terapêutico, 

apesar de existirem poucos estudos neste cenário.  

 Os miRNAs são uma classe de RNAs pequenos, não codificantes, que regulam a 

expressão dos genes em nível pós-transcricional se ligando a sequência localizada na extremidade 3´ 

de região não traduzida do RNA mensageiro (RNAm) alvo.16,17,18  É estimado que poucas centenas de 

miRNA regulam aproximadamente 60% dos genes do genoma humano, de modo que um deles é capaz 

de modular mais de 100 genes diferentes e um único gene também é capaz de ser modulado por vários 

miRNAs diferentes.16,19  

 Os miRNAs são inicialmente transcritos no núcleo celular a partir de regiões 

intragênicas ou intergênicas pela RNA polimerase II e formam miRNAs primários que tem comprimento 

de 1 a 3 kilo bases. Estes são clivados pela enzima RNase III Drosha e pela proteína Pasha de ligação ao 

RNA de dupla fita, em estruturas com forma de laço e comprimento de 70 a 100 nucleotídeos, 

chamadas de pré-microRNAs (pré-miRNAs).17 Os pré-miRNAs são transportados do núcleo para o 

citoplasma pela Exportina-5 e clivados pela enzima RNase III Dicer em miRNAs maduros em dupla fita 

compostos por 18 a 24 nucleotídeos.17 Uma das fitas se torna a molécula madura de miRNA e é 

incorporada pelo Complexo Silenciador Induzido por RNA (RISC) enquanto a outra geralmente é 

degradada. 17 O complexo RISC irá se ligar ao RNAm complementar alvo, perfeitamente ou não, o que 

irá acarretar a degradação do RNAm alvo, inibição translacional ou sequestro pela maquinaria 

translacional, interferindo na síntese proteica e, portanto, na homeostase celular.17 
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  Os miRNAs estão presentes em fluidos corporais e tecidos em uma forma estável, 

protegidos de RNAses endógenas.20 Sua importância em processos fisiológicos, como desenvolvimento 

e diferenciação celular, e adequado funcionamento do sistema imune, já é bem estabelecida.17 Além 

disso, a expressão anormal de miRNAs já foi identificada em vários processos patológicos, como na 

obesidade, doenças cardiovasculares, cerebrovasculares e câncer, o que sinaliza para seu potencial 

como biomarcador diagnóstico e prognóstico destas condições.16,21,22,23,24,20 

 A análise de miRNAs no tecido adiposo de indivíduos magros e obesos já evidenciou 

aumento da expressão de miR 221/222 e miR- 155 nos portadores de obesidade .20,25 Em modelo 

animal de obesidade induzida por dieta hiperlipídica foi mostrado a modulação de mais de 100 miRNAs 

em diferentes tecidos, apesar de não ser possível concluir se estas alterações são decorrentes da 

composição da dieta e/ou da obesidade. 26  Em humanos, a utilização de refeição rica em gordura 

também já mostrou capacidade de modular a expressão de miRNAs agudamente, com  genes alvos 

envolvidos em vias do câncer, MAPK, PI3K-Akt, IGF-1 e NF-κβ.27, 28   

No que se refere aos hábitos alimentares é reconhecido que o padrão de dieta 

ocidental (rica em alimentos ultra processados, com  maior teor de gordura saturada e pobre em 

carboidratos complexos, frutas, fibras e vegetais) contribui para o aumento da obesidade e, portanto, 

do risco cardiovascular da população.1,29   O maior consumo de gordura saturada também está 

associado ao aumento de marcadores inflamatórios e de estresse oxidativo, de eventos 

cardiovasculares e do risco para alguns tipos de  câncer.30,31,32,33,34,35,36,37, 26,38,39,40,41  Em contrapartida, 

uma alimentação rica em fitoquímicos,  presentes em frutas e vegetais, está associada  está 

negativamente ao ganho de peso, estresse oxidativo, comorbidades associadas a obesidade e a vários 

tipos de câncer.42,43,44,32,8,45,46 

 Entre os fitoquímicos dietéticos há particular interesse pela família dos polifenóis por 

sua associação com benefícios à saúde. 47 Encontrados em alimentos como chás, café, vinho, frutas e 

vegetais, esta família é composta por mais de 500 substâncias divididas em quatro classes principais: 

flavonóides, ligninas, ácidos fenólicos e estilbenos. 48,49   A classe dos flavonóides é a maior e mais 

estudada, com mais de cinco mil compostos identificados.50 Na subclasse dos flavonóis é onde se 

encontram as catequinas nas suas várias formas, como a epicatequina, galocatequina, 

epigalocatequina e os respectivos ésteres de ácidos gálico na posição 3-OH (catequina galato, 

epicatequina galato, galocatequina galato e  epigalocatequina galato).51 

 O chá é a segunda bebida mais consumida no planeta e a epigalocatequina galato 

(EGCG), catequina mais abundante no chá verde (Camellia sinensis), tem recebido particular atenção 

pelo consumo deste estar associado à melhora dos parâmetros de síndrome metabólica, menor 

mortalidade cardiovascular e por câncer 52,53,54,55  



 
 

1. Introdução 11 

 A EGCG, in vitro,  apresenta ação antioxidante superior às outras catequinas por sua 

maior capacidade de eliminar radicais livres e de quelar íons de metais como o ferro e o cobre que 

estão envolvidos na reação de Fenton e na produção de ROS.56, 57 A ação anti-inflamatória ocorre por 

aumento da produção de IL-10, redução de mediadores inflamatórios (IL-1α, IL-1β, IL-6, IL-8, IFN e PCR) 

e do número de moléculas de adesão celular leucócito-endoteliais (CAMs) e E-selectina.58   

Derivados de origem vegetal, como suco de laranja e suco misto de frutas, já mostraram ser 

capazes de atenuar agudamente a resposta inflamatória pós-prandial induzida por uma refeição com 

elevado teor de carboidrato e gordura.38,59 Em modelos animais, a administração concomitante de chá 

verde à dieta hiperlipídica por várias semanas, atenuou o ganho de peso e inibiu o surgimento de 

esteatose hepática por meio da alteração da expressão de miRNAs. 60,61 Em paciente portadores de 

artrite reumatoide, a ingestão de chá verde por várias semanas foi capaz de alterar a expressão de 

miRNAs e reduzir a atividade de doença.62 Entretanto, não existem estudos que realizaram a 

administração aguda do chá verde concomitante à refeição rica em gordura para avaliar os efeitos em 

marcadores inflamatórios, de estresse oxidativo e na modulação da expressão de miRNAs. O 

conhecimento das vias envolvidas nesta resposta são fundamentais para o desenvolvimento de 

estratégias preventivas para doenças crônicas, principalmente a obesidade.  

 Logo, nossa hipótese é que a suplementação aguda de chá verde reduza o processo 

inflamatório e o estresse oxidativo exacerbados pela refeição hiperlipídica e module a expressão de 

miRNAs. Estes dados vão contribuir com o conhecimento sobre o mecanismo de ação deste 

fitoquímico, auxiliando a desvendar seus efeitos benéficos na saúde. 
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 O objetivo do presente estudo foi avaliar se a suplementação aguda de chá verde 

atenua os marcadores inflamatórios e de estresse oxidativo induzidos por refeição rica em gordura 

saturada em mulheres com obesidade e avaliar a sua capacidade de modular a expressão de miRNAs.  
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Seleção da amostra e delineamento do estudo 

 

 O presente estudo é um ensaio clínico tipo crossover, randomizado, controlado e duplo 

cego. O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu 

– Unesp (Número do Parecer: 72199717.0.0000.5411 ) e foi registado na plataforma REBEC (Número 

de Registro: RBR-6b8rvt). Os pacientes foram esclarecidos quanto aos procedimentos do estudo e 

somente avaliados após assinarem o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Os pacientes 

incluídos eram atendidos no consultório do pesquisador e foram submetidos aos critérios de inclusão 

e exclusão. Os critérios de inclusão foram mulheres, com idade maior ou igual a 18 anos e obesidade 

(IMC ≥ 30 kg/m2). Os critérios de exclusão foram o uso de suplementos dietéticos e corticosteroides 

sistêmicos nos últimos três meses, diagnóstico de doenças crônicas não-transmissíveis como 

hipertensão arterial, diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia, doenças respiratórias, tireopatias, 

neoplasias, doença arterial coronariana, acidente vascular cerebral, insuficiência cardíaca, renal ou 

hepática e alergia aos alimentos oferecidos na pesquisa.  As pacientes foram orientadas a manter a 

mesma rotina de exercícios físicos durante o estudo. O desfecho primário considerado foi alteração 

nas citocinas inflamatórias, nos marcadores de estresse oxidativo e na expressão de miRNAs. Em 

relação ao tamanho amostral, como não há estudos na literatura com a suplementação aguda de chá 

verde associado a refeição rica em gordura, utilizamos estudo prévio que realizou suplementação 

aguda de suco de laranja após a ingestão de refeição hiperlipídica.63 Neste, os valores de IL-6 reduziram 

mais de 60-65%  cinco horas após a intervenção. Considerando a mesma redução, um poder de 90% e 

um erro tipo I de 5% o tamanho amostral mínimo seria de 14 pacientes.  

 As pacientes foram convocadas em dois momentos com washout de duas semanas. 

M1: ingestão de refeição rica em gordura precedida pela ingestão aguda de chá verde ou placebo na 

noite anterior às 22:00h; M2: Ingestão dieta rica em gordura precedida pela ingestão aguda chá verde 

ou placebo na noite anterior às 22:00h. Foram realizadas coletas de sangue em jejum (t0) e cinco horas 

(t5) após a refeição. Foram dosados os marcadores de processo inflamatório IL-6, TNF-α e proteína C- 

reativa (PCR) e de estresse oxidativo (hidroperóxido de lipídeo, catalase, superóxido dismutase e 

glutationa peroxidase) e a expressão global de microRNAs foi avaliada. A randomização foi realizada 

por meio de sorteio, por indivíduo que não participou da pesquisa. O pesquisador e as análises foram 

cegos durante o desenvolvimento do estudo. 

 

Chá verde 

 

 Como a absorção do chá verde em cápsula já mostrou ser mais eficaz sem a presença 

de alimentos, as voluntárias foram orientadas a fazer a última refeição até às 20:00h e a ingestão das 
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cápsulas ocorreu às 22:00h. A partir deste horário, até o dia seguinte, apenas a ingestão de água foi 

liberada.64 Além disso, foram orientadas a não consumir alimentos que continham chá verde ou 

cafeína a partir de duas semanas antes da primeira coleta e durante o período de duas semanas até a 

segunda coleta (período de washout).  

O chá verde e placebo foram oferecidos em cápsulas opacas idênticas adquiridas em farmácia 

de manipulação, sendo a dose administrada equivalente a duas cápsulas. A dose administrada 738 mg 

de chá verde, contém 615 mg (82,75%) de catequinas totais, 348 mg (47,2%) de EGCG e 13 mg (1,77%) 

de cafeína. Como não há estudos na literatura com a suplementação aguda de chá verde em humanos 

associado a refeição hiperlipídica, utilizamos a mesma dose de Yoneshiro et al. que mostraram 

aumento no gasto energético após a ingestão aguda de chá verde em voluntários saudáveis. 65  

 

Refeição hiperlipídica  

 

 A refeição teste foi oferecida às 8:00h da manhã e composta pelos seguintes 

alimentos: croissant sem recheio (150g), manteiga sem sal Aviação® (30g), queijo prato Tirolez® (40g), 

wafer recheado coberto com chocolate Kitkat® - Nestlé (45g). O valor calórico total foi de 1067 kcal 

com 54 % de gordura (64g gorduras totais, 30 g de gordura saturada), 37,3 % carboidrato e 8,6% 

proteína. Esta dieta foi utilizada por Quintanilha et al. que mostraram a seguinte composição de ácidos 

graxos:  64% Butírico (C4:0); Palmítico 14,5% (C16:0); Elaídico 9% (C18:1 n9-trans); Esteárico 

5,1%(C18:0); Mirístico 2,5% (C14:0); Linoléico 1,58% (C18:2 n6); Láurico 0,7% (C12:0); Outros 2,62%. 27 

  

 

Exames bioquímicos e avaliação antropométrica 

 

 No momento da inclusão do paciente no estudo a estatura e o peso foram aferidos e 

utilizados para o cálculo do IMC (peso em kg dividido pela estatura em metro ao quadrado).  A 

circunferência abdominal foi medida no ponto médio entre o último arco costal e a espinha ilíaca 

ântero-superior, com o paciente em pé, na expiração.66O hemograma foi realizado por meio de auto-

analisador hematológico Coulter STKS.   

 

Análise da resposta inflamatória 

 

 O soro dos pacientes foi utilizado para avaliar as seguintes citocinas inflamatórias: IL-

6 (D6050) e TNF-α(DTA00C), utilizando a técnica de ELISA segundo as instruções do fabricante (R&D 
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System, Inc., Minneapolis, USA) e proteína-C reativa (PCR) foi avaliada por turbidimetria em analisador 

automático (Chemistry Analyzer BS-200, Mindray Medical International Limited, Shenzhen, China) 

 

Análise de hidroperóxido de lipídeo e enzimas antioxidantes 

 

 A concentração sérica de proteína total foi determinada e o hidroperóxido de lipídeo 

foi medido por meio da oxidação do Fe2+ mediada por hidroperóxido. A atividade da glutationa 

peroxidase (GPx), superóxido dismutase (SOD) e catalase (CAT) foram determinadas segundo método 

publicado previamente.67,68,69 As atividades enzimáticas foram determinadas a 25C usando leitor de 

microplaca (lQuant-MQX 200 com Kjunior software conectado ao sistema de computador, BioTec 

Instruments, Winooski, VT, USA). A espectrofotometria foi determinada pelo espectrofotômetro 

Pharmacia Biotech, em câmara com temperatura controlada (UV/visible Ultrospec 5000 com Swift II 

Applications software conectado ao sistema de computador, 974213, Cambridge, UK). Todos os 

reagentes utilizados foram da Sigma. 

 

Análise da expressão dos miRNAs circulantes por Nanostring NCounter® 

 

A avaliação visual das amostras foi realizada para controlar hemólise. A hemólise em amostras 

de plasma foi avaliada usando uma escala de cinco níveis (0, 1+, 2+, 3+ e 4+) conforme relatado 

previamente. 70 Apenas as amostras com um nível de hemólise de 0 ou 1+ foram usadas para análise. 

Esta técnica mostrou ter uma sensibilidade de 0,25% para detectar hemólise. 71 

Amostras de plasma de 5 pacientes por grupo foram submetidas à extração de RNA. Duzentos 

microlitros de plasma foram usados para a extração com o kit Serum/Plasma miR Neasy (Qiagen, 

Toronto, ON, Canada), seguindo as instruções do fabricante. Esse método permite a purificação do 

RNA total. Durante a extração do plasma, 5 L de uma solução de 200 pM do controle exógeno 

sintético (spike-in ath-miR-159a, Integrated DNA Technologies -IDT, Coralville, IA, USA), foi adicionada 

após lise da amostra, de acordo com o protocolo do Nanostring. O exógeno foi usado para a 

normalização dos dados como uma estratégia eficiente para reduzir os vieses de expressão dos 

miRNAs. 72,73 Após a extração, a quantificação do RNA foi realizada usando o Nanodrop 1000 (Thermo 

Fisher Scientific, Waltham, MA, USA) e as amostras foram estocadas a -80°C até a análise de expressão 

dos miRNAs. 

Cinco pacientes por grupo foram avaliados nos tempos 0 e 5 horas após cada intervenção em 

relação à expressão de miRNAs. A expressão dos miRNAS foi gerada utilizando o Human v3 miRNA 

Expression panel (Nanostring nCounter® assay) (Nanostring Technologies, Seattle, WA, USA), que 

contém 800 miRNAs com 100% de cobertura em relação ao high confidence miRBase.74,75,76,77,78 O 
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ensaio Nanostring nCounter® utilizou 200 ng de RNA de cada amostra. Esse ensaio foi realizado na 

UNIPEX (Unidade de Pesquisa Experimental da Faculdade de Medicina de Botucatu – FMB/UNESP), de 

acordo com o protocolo do fabricante descrito previamente.79 O software de análise nSolverTM 

(www.nanostring.com/nsolver) foi utilizado para a normalização global da expressão dos miRNA em 

relação aos controles positivos e negativos, controles exógenos e endógenos, para calcular o fold 

change (FC) e os valores de p associados a alterações na expressão dos miRNAs comparados com a 

referência. 

 

Análise de bioinformática 

 

Os miRNAs que apresentaram expressões diferentes antes e após as intervenções foram 

integrados com banco de dados publicados previamente. Essa análise utilizou 48,6 milhões de 

interações de genes alvo desses miRNAs identificados na microRNA Data Integration Portal (miRDIP) 

(http://ophid.utoronto.ca/mirDIP/).80 Após a identificação dos alvos preditos dos miRNAs, uma análise 

de vias moleculares foi realizada com a ferramenta Enrichr (http://amp.pharm.mssm.edu/Enrichr) 

para determinar a relevância biológica dos genes identificados. 81 

 

Análise estatística 

 

Os resultados foram expressos em média e desvio padrão ou mediana e percentis 25-75%. O 

delta da variação das variáveis (concentração depois menos a concentração antes da refeição 

hiperlipídica) foi realizado e comparado com o teste t de Student ou Mann- Whitney. As análises foram 

realizadas com o software SigmaPlot para Windows v12.0 (Systat Software Inc., San Jose, CA, USA). O 

nível de significância adotado foi de 5%. 

http://ophid.utoronto.ca/mirDIP/
http://amp.pharm.mssm.edu/Enrichr
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 Vinte pacientes foram selecionadas inicialmente para o estudo e houve perda de cinco 

participantes, portanto, quinze foram incluídas na análise final (Figura 1). As pacientes apresentavam 

idade média de 35,5±9,9 anos, IMC de 35.2±3,1 kg/m2 e CA de 111,8±9,4 cm. Os seguintes parâmetros 

do hemograma foram analisados: hemoglobina, hematócrito, leucócitos totais, relação 

neutrófilos/linfócitos e plaquetas. Em nenhum deles encontramos diferença entre os deltas do grupo 

que recebeu chá verde e grupo que recebeu placebo após a refeição hiperlipídica (Tabela 1).  

 As citocinas inflamatórias IL-6, TNFα e PCR foram analisadas e também não 

encontramos diferenças entre os deltas dos grupos que receberam chá verde ou placebo (Tabela 2). 

 Em relação às variáveis do estresse oxidativo não encontramos diferença entre os 

deltas do hidroperóxido de lipídeo e SOD dos grupos que receberam chá verde ou placebo. Por outro 

lado, o chá verde foi capaz de reduzir a atividade da catalase e aumentar a da glutationa peroxidase 

(Tabela 3). 
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Figura 1. Diagrama CONSORT mostrando o fluxo de participantes em cada estágio do ensaio clínico 

crossover. 
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Tabela 1. Avaliação das variáveis do hemograma antes e após a ingestão da refeição hiperlipídica entre os grupos que receberam placebo ou chá verde.  

 

 



 
 

 

Tabela 2. Avaliação das citocinas inflamatórias antes e após a ingestão da refeição hiperlipídica entre os grupos que receberam placebo ou chá verde 

 

  



 
 

 

Tabela 3. Avaliação dos marcadores de estresse oxidativo antes e após a ingestão da refeição hiperlipídica entre os grupos que receberam placebo ou chá 

verde 
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 As análises de expressão dos miRNAs utilizaram os com maior nível de alteração (fold 

change) e menor valor de p (considerando p≤ 0,02), e o grupo que recebeu placebo e refeição 

hiperlipídica teve aumento da expressão de 62 miRNAS 5 horas após a ingestão da refeição 

hiperlipídica (Tabela 4). Por outro lado, o grupo que recebeu chá verde não apresentou aumento ou 

diminuição da expressão de nenhum miRNA após o consumo da refeição. Esses dados sugerem que o 

chá verde inibiu o aumento de expressão de miRNAs induzidos pela refeição hiperlipídica.  

 

Tabela 4. 62 microRNAs que tiveram sua expressão aumentada após a ingestão da refeição 

hiperlipídica e placebo. 

microRNA 
Fold 

change 
Valor 
de p 

microRNA 
Fold 

change 
Valor 
de p 

hsa-miR-502-5p 10,83 0,021 hsa-miR-3180-5p 5,19 0,030 

hsa-miR-516a-3p+hsa-
miR-516b-3p 

8,68 0,011 hsa-miR-625-5p 5,07 0,025 

hsa-miR-339-5p 8,19 0,040 hsa-miR-584-5p 4,98 0,029 

hsa-miR-561-5p 8,15 0,007 hsa-miR-1248 4,7 0,022 

hsa-miR-520h 8,04 0,016 
hsa-miR-548c-5p+hsa-
miR-548o-5p+hsa-miR-

548am-5p 
4,7 0,035 

hsa-miR-548d-3p 8,03 0,020 hsa-miR-5001-3p 4,7 0,036 

hsa-miR-192-5p 7,87 0,010 hsa-miR-515-5p 4,68 0,017 

hsa-miR-127-3p 7,82 0,028 hsa-miR-497-5p 4,6 0,040 

hsa-miR-373-3p 7,53 0,015 hsa-miR-580-3p 4,49 0,036 

hsa-miR-1266-5p 7,47 0,011 hsa-miR-450b-3p 4,36 0,028 

hsa-miR-556-5p 7,12 0,023 hsa-miR-4461 4,31 0,034 

hsa-miR-1269a 6,68 0,029 hsa-let-7i-5p 4,11 0,030 

hsa-miR-595 6,67 0,011 
hsa-miR-548z+hsa-miR-

548h-3p 
4,07 0,033 

hsa-miR-539-5p 6,27 0,025 hsa-miR-606 4,03 0,034 

hsa-miR-382-3p 6,26 0,017 hsa-miR-219a-1-3p 4,01 0,021 

hsa-miR-124-3p 6,19 0,026 hsa-miR-1260b 3,72 0,010 

hsa-miR-1271-5p 6,19 0,036 hsa-miR-494-3p 3,7 0,036 

hsa-miR-92a-1-5p 6,19 0,036 hsa-miR-3150b-3p 3,58 0,031 

hsa-miR-1297 6,16 0,001 hsa-miR-4524a-5p 3,57 0,046 

hsa-miR-509-5p 5,98 0,035 hsa-miR-146b-3p 3,45 0,045 

hsa-miR-1258 5,73 0,012 hsa-miR-1537-3p 3,38 0,031 

hsa-miR-3934-5p 5,62 0,035 hsa-miR-504-5p 3,36 0,044 

hsa-miR-937-3p 5,59 0,015 hsa-miR-409-3p 3,34 0,029 

hsa-miR-4531 5,41 0,043 hsa-miR-873-5p 3,25 0,038 

hsa-miR-548v 5,39 0,036 hsa-miR-4443 3,05 0,044 

hsa-miR-302a-5p 5,38 0,044 hsa-miR-4741 2,93 0,047 

hsa-miR-4787-5p 5,35 0,050 hsa-miR-2116-5p 2,91 0,013 

hsa-miR-1296-5p 5,31 0,022 hsa-miR-671-3p 2,77 0,050 

hsa-miR-320a 5,28 0,013 hsa-miR-924 2,7 0,049 

hsa-miR-196a-3p 5,25 0,011 hsa-miR-548ah-5p 2,66 0,047 

hsa-miR-627-3p 5,22 0,040 hsa-miR-92a-3p 2,34 0,042 

 



 
 

4. Resultados 26 

  

Os miRNAs selecionados foram utilizados para pesquisa de genes-alvo na ferramenta  

microRNA Data Integration Portal (miRDIP): http://ophid. 

utoronto.ca/mirDIP/searchShared_OnMirs.jsp aplicando a opção miRNA-gene matrix. A análise de 

predição de genes-alvo resultou em 1757 alvos, que são regulados por pelo menos cinco desses 62 

miRNAs. Os genes-alvo foram submetidos à análise de vias no Enrichr e as vias moleculares que 

incluíram genes alvo desses miRNAs, de acordo com as databases Wikipathways 2019 human, 

Reactome 2016, Biocarta 2016 e BioPlanet 2019 estão apresentadas na tabela 4. Entre essas vias 

moleculares destacamos a via TGF-beta (Transforming growth factor beta), CARM1 (Coactivator 

Associated Arginine Methyltransferase 1), RSK activation (serine/threonine p90 ribosomal S6 kinase) e 

BMP (Bone morphogenetic proteins). 



 
 

 

Tabela 4.  Análise das principais vias moleculares que contém genes alvo de pelo menos 5 dos 62 microRNAs cuja expressão foi inibida após a ingestão do chá verde.  
 

Molecular Pathways Target genes P value 
Combined 

score 
Data bank 

Somatroph axis (GH) and its relationship to dietary 
restriction and aging WP4186 

PTEN, SIRT1, FOXO1, IGF1R <0.001 149.19 
Wikipathways 2019 

human 

Caloric restriction and aging WP4191 PRKAB2, NAMPT, IGF1, PPARGC1A, SIRT1 <0.001 145.19 
Wikipathways 2019 

human 
Synaptic signaling pathways associated with autism 

spectrum disorder WP4539 
NTRK2, PRKAB2, PRKAA1, PRKAA2, PTEN, PRKAG2, PIK3R3, UBE3A, TSC1, PIK3R1, CACNA1C, GRM1, NRAS, 

GRIN2A, GRIN3A, RPS6KB1, AKT3, NF1, MAPK1, KRAS 
<0.001 138.71 

Wikipathways 2019 
human 

TGF-beta signaling pathway WP366 
YAP1, ROCK1, ITGB3, NEDD4L, PIK3R1, ETS1, MAPK9, CCND1, PRKAR2A, SNIP1, MAPK1, BTRC, E2F5, MAP3K7, 
PAK2, RNF111, SPTBN1, MEF2A, SMAD2, MAP2K4, MEF2C, CREBBP, SMAD4, CAV1, RUNX2, TGFBR1, SMAD7, 

TGFBR2, TGFBR3, RBL2, SKI, PPM1A, DAB2, ZEB2, ITCH, ZFYVE16, ZEB1, SP1, SIK1, GRB2, DCP1A 
<0.001 137.86 

Wikipathways 2019 
human 

Hematopoietic stem cell gene regulation by GABP 
alpha/beta complex WP3657 

CREBBP, SMAD4, PTEN, DNMT3B, BCL2, GABPB1, FOXO3, ZFX, GABPA, MCL1 <0.001 136.13 
Wikipathways 2019 

human 
RSK activation Homo sapiens R-HSA-444257 RPS6KA3, RPS6KA6, PDPK1, RPS6KA2, MAPK1 <0.001 544.03 Reactome 2016 

Cohesin loading onto chromatin Homo sapiens R-
HAS-2470946 

STAG1, NIPBL, STAG2, PDS5B, PDS5A, SMC1A <0.001 216.74 Reactome 2016 

Signaling by BMP Homo sapiens R-HAS-201451 SKI, SMAD4, BMPR2, ZFYVE16, UBE2D3, UBE2D1, SMAD5, FSTL1, ACVR2B, ACVR2A, SMAD7, BMPR1A <0.001 182.65 Reactome 2016 
RORA activates gene expression Homo sapiens R-

HSA-1368082 
NCOA1, MED1, CREBBP, CHD9, RORA, SIRT1, NPAS2, TBL1XR1, NRIP1, TBL1X, PPARA, PPARGC1A, CLOCK <0.001 

155.52 
 

Reactome 2016 

BMAL1: CLOCK, NPAS2 activates circadian gene 
expression Homo sapiens R-HAS-1368108 

NCOA1, MED1, CREBBP, CHD9, RORA, NR3C1, HIF1A, NPAS2, CREB1, TBL1XR1, NAMPT, NRIP1, BHLHE40, 
SIK1, TBL1X, PPARA, PPARGC1A, CLOCK 

<0.001 151.86 Reactome 2016 

Transcription regulation by methyltransferase of 
CARM1 Homo sapiens h carm1 pathway 

CREBBP, CREB1, PRKAR2B, NCOA3, PRKAR2A, BCL2, PRKACB <0.001 166.12 Biocarta 2016 

Transcription factor CREB and its extracellular 
signals Homo sapiens h crebPathway 

CAMK2D, CREB1, PRKAR2B, PDPK1, PRKAR1A, PRKAR2A, MAPK1, PRKCA, GRB2, PIK3R1, PRKACB <0.001 84.17 Biocarta 2016 

Repression of Pain Sensation by the transcriptional 
regulator DREAM Homo sapiens h dreampathway 

RPS6KA3, CREB1, PRKAR1A, PRKAR2B, PRKAR2A, CREM, PRKACB <0.001 81.15 Biocarta 2016 

Phospholipase C signaling pathway Homo sapiens h 
plcPathway 

PDPK1, PIK3R1, PLCB1 0.006 80.04 Biocarta 2016 

Rac 1 cell motility signaling pathway Homo sapiens 
h rac1Pathway 

PDGFRA, MAP3K1, CADM1, ARAP2, ASAP1, PIK3R1, ASAP2, ARHGAPS, MYLK, PAK1, RPS6KB1, PPP1R12B, 
CDK5R1 

<0.001 71.04 Biocarta 2016 

RSK activation RPS6KA3, RPS6KA6, PDPK1, RPS6KA2, MAPK1 <0.001 544.03 BioPlanet 2019 
Gene expression. Regulation by hypoxia-inducible 

factor 
CREBBP, EPAS1, ARNT, HIF3A, HIF1A, VEGFA <0.001 216.74 BioPlanet 2019 

Signaling by bone morphogenetic protein (BMP) SKI, SMAD4, BMPR2, ZFYVE16, UBE2D3, UBE2D1, ACVR2B, FSTL1, SMAD5, ACVR2A, SMAD7, BMPR1A <0.001 182.65 BioPlanet 2019 
CARM 1 transcriptional regulation by protein 

methylation 
CREBBP, CREB1, PRKAR1A, PRKAR2B, NCOA3, PRKAR2A, BCL2, PRKACB <0.001 166.12 BioPlanet 2019 

TGF-beta signaling pathway 

YWHAE, ITGB3, PPP2K2A, ETS1, CCND1, SNIP1, BTRC, MAP3K7,RNF111, MEF2A, MAP2K4, MEF2C, PDPK1, 
RUNX2, TGFBR1, TGFBR2, RBL2,TGFBR3, PPM1A, ZEB2, ZFYVE16, ZEB1, SIK1, YAP1, LEF1, NEDD4L, XIAP, 

PIK3R1, NR2C2, HDAC9, PPP2CA, MAPK9, PRKAR2A, MAPK1, E2F5, MAPK6, PAK2, SPTBN1, SMAD2, CREBBP, 
SMAD4, CAV1, STAT3,  SMAD5, SMAD7, FKBP1A, SKI, DAB2, ITCH, APC, RPS6KB1, SP1, GRB2, TAB2 

<0.001 151.68 BioPlanet 2019 
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O padrão de dieta ocidental, com maior consumo de alimentos ultraprocessados e gordura 

saturada, está associado ao aumento da prevalência de obesidade e à desfechos negativos de 

saúde.30,31,32,33,34,35,36,37, 26,38,39,40,41 Por outro lado, o consumo de chá verde está associado a melhora de 

marcadores inflamatórios, de estresse oxidativo e menor mortalidade cardiovascular .52,53,54,55  

Apesar de não haver um consenso quanto à definição de refeição hiperlipídica, na maioria dos 

estudos elas contém, em média, 1000 kcal e mais de 50 % das calorias na forma gordura, porém, 

poucos especificam a quantidade de gordura saturada. 82,83,28,27  Até onde sabemos, este é o primeiro 

ensaio clínico que avaliou como a suplementação aguda de chá verde interfere nos marcadores 

inflamatórios e de estresse oxidativo induzidos por refeição rica em gordura saturada e sua capacidade 

de modular a expressão de miRNAs.  

A IL-6 é uma citocina produzida por macrófagos mediante estímulo da  IL-1β e tem atuação em 

vários processos celulares, como o estímulo à síntese de PCR e ação pró-inflamatória sistêmica.84  Em 

experimentos com humanos para simular insulto infeccioso e avaliar a resposta inflamatória, a infusão 

venosa de endotoxina bacteriana (LPS)  provoca pico sérico de IL-6 após 4 horas e retorna aos valores 

basais após cerca de 8 horas.34 Apesar da associação entre valores cronicamente elevados de IL-6 e 

maior mortalidade cardiovascular ser bem documentada, a capacidade de uma refeição rica em 

gordura aumentar agudamente este marcador  é controversa.82 A maioria dos estudos que encontrou 

esta alteração incluiu pessoas sem obesidade e dos sete estudos com pacientes obesos, apenas um 

relatou aumento de IL6 após refeição rica em gordura.85 Schwander et al. realizaram ensaio crossover 

com indivíduos magros e obesos e refeições hiperlipídicas com diferentes ofertas energéticas (500 

kcal, 1000 kcal e 1500 kcal) e o aumento de IL-6 só ocorreu no grupo com obesidade,  6 horas após a 

refeição de 1500 kcal.86  

 Em nosso estudo não foi observado alteração das concentrações séricas de IL-6 após 

a refeição rica em gordura independente do uso de placebo ou chá verde pelos participantes. Entre as 

hipóteses para estes resultados podemos destacar: a indução da resposta inflamatória aguda pela 

alimentação pode ser dependente da energia ofertada, já que Schwander et al encontraram um 

aumento apenas com a refeição de 1500 kcal e a refeição administrada no presente estudo tem 1067 

kcal. Além disso, o insulto inflamatório agudo induzido pela alimentação pode ocorrer de maneira 

diferente do que ocorre através da infusão venosa de LPS. No entanto, Quintanilha et al. mostraram 

que a mesma dieta foi capaz de induzir endotoxemia metabólica e inflamação.27  

 O TNF-α é uma citocina pró-inflamatória produzida por macrófagos com atuação 

central em vários processos patológicos como doenças autoimunes, inflamação crônica no câncer e 

resistência insulínica.87 Em indivíduos com obesidade já foi mostrado que valores elevados desta 

citocina tanto nos tecidos periféricos quanto na circulação estão envolvidos na patogênese da 
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resistência insulínica e diabetes tipo 2. Apesar disto, a capacidade do conteúdo de gordura alimentar 

modular agudamente o TNF-α sérico em pessoas com obesidade foi pouco estudada. Encontramos 

apenas dois estudos, e, em nenhum deles, houve alteração desta citocina após a refeição rica em 

gordura.88,85 Em nosso trabalho, também não encontramos alteração na concentração sérica de TNF-

α no período pós-prandial tanto no grupo intervenção quanto no placebo. Pelas evidências disponíveis 

até o presente momento, o alto teor de gordura de uma refeição parece não atuar de maneira 

significativa na modulação aguda desta citocina em humanos. 

 A PCR é produzida no fígado por estímulo da I-L6,  IL-1β e TNF-α , como marcador 

inespecífico de resposta aguda em quadro inflamatório, infeccioso ou de injúria tecidual.89 A sua 

participação no processo de aterosclerose já é reconhecida por favorecer fenômenos como a disfunção 

endotelial, instabilidade da placa de ateroma e polarização de monócitos para o fenótipo pró-

inflamatório.89 Por esses motivos, é utilizada como marcador de inflamação crônica  para estratificar o 

risco de morte por todas as causas e por doenças cardiovasculares da população em geral.89  

 A capacidade da refeição rica em gordura alterar os valores de PCR  no período pós-

prandial já foi documentada, porém com resultados conflitantes.82  Encontramos apenas dois estudos 

que incluíram pacientes com obesidade e, em nenhum deles, houve aumento da PCR em relação ao 

grupo controle após a refeição. Nossa hipótese é que pelo fato de ser uma proteína que apresenta 

concentração sérica máxima 24 horas após administração endovenosa de LPS, o insulto enteral 

induzido pela gordura saturada não teria capacidade de elevar o marcador em poucas horas.34 

 Além dos marcadores de inflamação já citados, verificamos também a contagem 

absoluta de leucócitos e dos diferenciais. O aumento na contagem absoluta de leucócitos está 

associado a vários fatores de risco cardiovascular como tabagismo, dislipidemia e resistência 

insulínica.90  Encontramos apenas dois estudos que mostraram a capacidade de refeição rica em 

gordura aumentar agudamente a contagem de leucócitos, neutrófilos e marcadores de ativação 

leucocitária, porém, estes incluíram apenas indivíduos sem obesidade.90,91 Em nosso trabalho tanto no 

grupo que recebeu a intervenção quanto no que recebeu placebo, não encontramos alterações 

significativas na contagem de leucócitos e seus diferenciais ou em outros parâmetros do hemograma.   

O aumento pós-prandial de marcadores estresse oxidativo já foi mostrado 

previamente, através da elevação da expressão da subunidade p47phox  da NADPH oxidase, da maior 

produção de ROS e aumento da peroxidação lipídica.92,40,43,93 Dos quatro estudos encontrados,  apenas 

um utilizou refeição com percentual de gordura superior a 50% e neste houve aumento dos peróxidos 

de lipídeos plasmáticos entre 2 e 8 horas após a ingestão em indivíduos com síndrome metabólica. 93 

O consumo de chá verde por algumas semanas já mostrou ação antioxidante em pacientes com 

obesidade e síndrome metabólica, por meio da redução da peroxidação lipídica, aumento da 

glutationa plasmática e do status antioxidante total (TAS).94,95,96,97 Até onde sabemos, este é o primeiro 
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ensaio clínico que avaliou marcadores de estresse oxidativo após a ingestão aguda de chá verde. Em 

nosso estudo, apesar do chá verde influenciar as concentrações séricas de enzimas antioxidantes, o 

mesmo não foi capaz de reduzir as concentrações séricas de hidroperóxido de lipídeo, que é marcador 

de dano oxidativo lipídico. Nossas hipóteses são que a característica aguda de nossa suplementação e 

a dose oferecida podem explicar esses resultados.   

 

A ingestão de refeição rica em gordura saturada já mostrou capacidade de modular 

agudamente a expressão de miRNAs em indivíduos sem obesidade.27,28 Lopez et al. identificaram 

miRNAs upregulados e downregulados em células mononucleares de sangue periférico duas horas 

após a refeição em comparação com o jejum. Os genes alvos dos miRNAs upregulados estavam 

relacionadas à via de sinalização Wnt, adesão focal, proteólise mediada por ubiquitina e desregulação 

transcricional no câncer. 28 Já Quintanilha et al. avaliaram miRNAs plasmáticos nos tempos 1 h, 3h e 5 

horas pós refeição e também identificaram alteração na expressão dos mesmos, com genes alvos dos 

miRNAs relacionados principalmente às vias de sinalização do IGF-1, NF-κβ, hipertrofia cardíaca e de 

resposta aguda.27  

A EGCG já mostrou capacidade de promover a modulação de miRNAs em linhagens de 

células neoplásicas in vitro e em modelos animais de câncer de pulmão e obesidade induzida por dieta 

rica em gordura, entretanto, até onde sabemos, não há estudos que avaliaram a capacidade do chá 

verde modular miRNAs em humanos agudamente. 98,99,100,61 No presente trabalho,  o grupo que 

recebeu placebo e refeição hiperlipídica apresentou aumento da expressão de 62 miRNAs 5 horas após 

a ingestão da refeição hiperlipídica. Por outro lado, o grupo que recebeu chá verde não apresentou 

alteração da expressão de nenhum miRNA 5 horas após o consumo da refeição, o que sugere a sua 

capacidade de inibir o aumento de expressão dos miRNAs induzido pela dieta.  As principais vias 

moleculares que contém genes alvo de pelo menos cinco destes miRNAs são as vias do TGF-beta, 

CARM1, RSK e BMP.  

 A via do TGF-β está envolvida em vários processos biológicos incluindo crescimento 

celular, diferenciação, apoptose e transição epitélio mesenquimal (EMT). A EMT é um processo que 

ocorre em tecidos normais durante a embriogênese e organogênese, mas também em vários tipos de 

câncer, onde está associada a maior invasividade das células tumorais sendo um dos primeiros passos 

para a evolução com metástases.  O tratamento com EGCG já mostrou capacidade de inibir in vitro a 

via do TGF-β e a EMT em culturas de células neoplásicas através da redução da fosforilação de Smad2, 

Smad3, Erk 1/2 e aumento da acetilação da Smad2 e Smad3. 101,102,103,104,105 

 Outras vias importantes para a regulação do processo de carcinogênese são a RSK e 

CARM1. As quinases S6 ribossômicas p90 (RSK) são uma família de proteínas Ser / Thr quinases, que 

são efetoras nas cascatas das vias de sinalização da proteína quinase ativada por mitogênio 1/2 (MEK 
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1/2) e quinase regulada por sinal extracelular 1/2 (ERK 1/2).106 A RSK2 é membro desta família e 

considerada promotora tumoral. Quando ativada, migra para o núcleo onde fosforila várias proteínas 

nucleares, contribuindo para proliferação celular e até transformação neoplásica.107  In vitro, a EGCG 

já mostrou capacidade de reduzir a expressão gênica da P90 RSK além de impedir a fosforilação da  

histona H3 em Ser10 na proteína RSK2, que é observada em várias linhagens de células tumorais. 107, 84  

A CARM1 foi descrita como a primeira proteína arginina metiltransferase a estar ligada a 

ativação transcricional através de metilação e/ou regulação de histonas H3, coativadores e fatores de 

transcrição. Evidências recentes sugerem sua atuação na fisiologia de várias doenças, como a 

hiperexpressão em vários tipos de câncer. 108,109 Não encontramos na literatura nenhuma publicação 

que avalie a CARM1 associada ao chá verde e/ou refeição hiperlipídica.  

 Em relação às BMPs, elas fazem parte da superfamília da TGF-β e tem atuação 

multifacetada, desde a embriogênese (simetria direita-esquerda, formação de membros), formação 

óssea, cartilaginosa e adipogênese.110 A ação da EGCG nas proteínas BMP-2, BMP-4 e BMP-7,  já foi 

mostrada in vitro e em roedores, atuando na formação óssea e cartilaginosa, regulação da adipogênese 

e transformação do tecido adiposo branco (WAT) em marrom (BAT). 111,112,113,114,115,91,92 Logo, nossos 

resultados sugerem que a refeição rica em gordura saturada foi capaz de aumentar a expressão de 

miRNAs envolvidos especialmente na carcinogênese e na formação do tecido adiposo e que a 

administração do chá verde foi capaz de inibir essa expressão, o que pode explicar as ações 

antineoplásicas e a associação negativa com o ganho de peso,  observadas com a suplementação deste 

chá. 

É interessante observar que o padrão alimentar ocidental, rico em alimentos ultraprocessados 

e gordura saturada, contribui para aumento da obesidade e esta é fator de risco vários tipos de câncer.9  

Apesar disso, a associação entre dietas ricas em gordura saturada e câncer permanece controversa, 

pois a maioria dos dados é obtida a partir de escores ou índices que avaliam o padrão alimentar em 

estudos de coorte ou casos- controle.31,32 

Apesar das limitações pelo pequeno tamanho amostral e a inclusão de pacientes de um único 

centro, nosso estudo sugere que uma única refeição rica em gordura saturada é capaz de aumentar 

agudamente a expressão de miRNAs cujos genes alvo estão envolvidos principalmente em vias 

moleculares relacionados à carcinogênese e adipogênese e que o chá verde é capaz de impedir este 

aumento.  

Considerando que permanecemos a maior parte do dia no período pós prandial, aprofundar o 

conhecimento sobre como os nutrientes podem modificar agudamente a expressão dos miRNAs e as 

possíveis implicações nos processos patológicos se faz necessário. 

  



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6. Conclusão



 
 

6. Conclusão 34 

 Em conclusão, não houve diferença nos marcadores de processo inflamatório e 

estresse oxidativo após a ingestão de chá verde e refeição hiperlipídica. Apesar disso, nossos dados 

sugerem que o chá verde é capaz de impedir o aumento da expressão de miRNAs induzidos pela 

refeição hiperlipídica. Os genes alvos desses miRNAs estão envolvidos principalmente em vias 

moleculares associadas à carcinogênese e à adipogênese. Esses resultados trazem avanços no 

conhecimento dos mecanismos envolvidos nos efeitos benéficos do chá verde. 
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