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RESUMO 
 

MOREIRA, Luiza de Paula Dias, M.Sc., Universidade Federal de Viçosa, julho de 
2019. Efeito da semente e do óleo de chia (Salvia hispanica L.) nas alterações 
metabólicas em ratos alimentados com dieta rica em gordura saturada e 
frutose. Orientador: Hércia Stampini Duarte Martino. Coorientadores: Helen 
Hermana Miranda Hermsdorff, Maria Eliza de Castro Moreira e Frederico Augusto 
Ribeiro de Barros. 
 
O consumo de dietas ricas em gorduras saturadas e carboidratos está associado ao 

aumento da adiposidade corporal, dentre outras complicações metabólicas, como 

estresse oxidativo, inflamação e esteatose hepática. Nesse sentido, surge a 

necessidade em pesquisar alimentos com alto potencial funcional que possam 

auxiliar nesse controle metabólico. A semente de chia (Salvia hispanica L.) se 

destaca devido ao seu elevado conteúdo de fibras alimentares, micronutrientes e 

compostos fenólicos, e o seu óleo, rico em compostos bioativos como ácido alfa-

linolênico, fenólicos, e tocoferóis, que podem exercer efeitos benéficos à saúde por 

modular positivamente as alterações metabólicas causadas pelo consumo de dietas 

desequilibradas. Este estudo investigou os efeitos do consumo da semente e do óleo 

de chia na modulação de alterações metabólicas em ratos alimentados com dieta 

rica em gordura saturada e frutose (HFHF). O ensaio biológico utilizou 40 ratos 

machos adultos Wistar, que foram alocados inicialmente em dois grupos 

experimentais, que receberam dieta padrão (AIN-93M - controle normal; n=10) e 

dieta rica em gordura saturada e frutose (HFHF; n=30) contendo 4% de lipídio 

proveniente do óleo de soja, para indução de alterações metabólicas durante 8 

semanas. Após este período, os animais do grupo HFHF foram randomizados em 

três grupos para avaliar o efeito das dietas tratamento na reversão das alterações 

metabólicas causadas pela dieta HFHF, no período experimental de 10 semanas. 

Estes animais receberam dieta HFHF (controle positivo - grupo HFHF); dieta 

HFHF com substituição dos 4% de óleo de soja para o lipídio proveniente da 

semente de chia (equivalente a 14,73% de semente - grupo SC); e dieta HFHF com 

substituição dos 4% de óleo de soja para o lipídio proveniente do óleo de chia 

(equivalente a 4% de óleo de chia - grupo OC). Foram avaliados dados biométricos, 

consumo alimentar, variáveis bioquímicas, estresse oxidativo, inflamação e 

histomorfometria dos animais. Os dados foram submetidos à análise de variância 

One-way (ANOVA), seguido pelo teste post-hoc Newman-Keuls, com nível de 

https://www.escavador.com/sobre/7156773/helen-hermana-miranda-hermsdorff
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significância de P< 0,05. Como resultados, a dieta HFHF induziu alterações 

metabólicas nos animais observadas pelo aumento das variáveis: adiposidade 

corporal, glicemia, níveis de triglicerídeos (TG), enzimas hepáticas AST e ALT, 

ácido úrico, óxido nítrico (NO) hepático, fator de necrose tumoral (TNF) no fígado, 

razão neutrófilo/linfícito (RNL). Além do mais, a dieta HFHF reduziu a TAC no 

fígado, e induziu esteatose hepática nos animais. O consumo da semente e do óleo 

de chia restaurou o sistema antioxidante observado pelo aumento dos níveis de 

superóxido dismutase no fígado, e ambos apresentaram redução do grau de 

esteatose hepática. Além do mais, o consumo do óleo de chia atuou na redução da 

adiposidade corporal, glicemia, TG sérico, NO, e a RNL. A semente e o óleo não 

foram eficazes em reduzir os níveis de AST, ALT e ácido úrico, assim como os 

níveis de TNF no fígado, e também não apresentaram aumento na TAC no fígado. 

Não houve diferença significativa entre os grupos experimentais, em relação ao 

malondialdeído e catalase no fígado dos animais, e TAC no plasma. Em conclusão, 

o consumo de chia foi eficaz na melhora das alterações metabólicas causadas pelo 

consumo de dietas ricas em gordura saturada e frutose em ratos. Mais estudos são 

necessários para estabelecer quantidades seguras e eficazes, sem risco de 

toxicidade, para possível extrapolação para consumo humano. 
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ABSTRACT 
 

MOREIRA, Luiza de Paula Dias, M.Sc., Universidade Federal de Viçosa, July, 
2019. Advisor: Effect of chia seed and chia oil (Salvia hispanica L.) on metabolic 
alterations in rats fed with high saturated fat and high fructose diet. Hércia 
Stampini Duarte Martino. Co-advisers: Helen Hermana Miranda Hermsdorff, 
Maria Eliza de Castro Moreira and Frederico Augusto Ribeiro de Barros. 
 
The consumption of diets rich in saturated fat and carbohydrates is associated with 

increased body fat, among other metabolic changes such as oxidative stress, 

inflammation and liver steatosis. In this scenario, there has been a need to study 

foods with high functional properties that can assist in this metabolic control. The 

chia seed (Salvia hispanica L.) stands out due to its high content of dietary fiber, 

micronutrients and phenolic compounds, whereas its oil is a rich source of bioactive 

compounds such as alpha-linolenic acid, phenolics and tocopherols. All the above-

mentioned substances can exert beneficial health effects by positively modulating 

metabolic changes caused by the consumption of unbalanced diets. Hence, this 

study aimed to investigate the effects of chia seed and chia oil consumption on the 

modulation of metabolic changes in rats fed with high saturated fat and fructose 

(HFHF) diet. For the in vivo assay, 40 adult male Wistar rats were allocated initially 

into two experimental groups, which received standard diet (AIN-93M - normal 

control; n = 10) or HFHF diet (n = 30) containing 4% lipid from soybean oil to 

induce metabolic changes for 8 weeks. After this period, the HFHF group animals 

were randomized into three groups to evaluate the effect of the treatment diets on 

the reversal of metabolic changes caused by the HFHF diet for an experimental 

period of 10 weeks. These animals received HFHF diet (positive control - HFHF 

group); HFHF diet with substitution of 4% soybean oil for lipid from chia seed 

(equivalent to 14.73% seed - group SC); and HFHF diet with substitution of 4% 

soybean oil for lipid from chia oil (equivalent to 4% chia oil - group OC). Biometric 

data, food intake, biochemical variables, oxidative stress, inflammation and 

histomorphometry of the animals were evaluated in this study. Data were subjected 

to analysis of variance (ANOVA), followed by the Newman-Keuls post-hoc test, 

with a significance level of P<0.05. As a result, the HFHF diet induced metabolic 

changes in animals observed by increase of the variables: body adiposity, blood 

glucose, triglyceride (TG) levels, aspartate aminotransferase (AST) and alanine 

aminotransferase (ALT) liver enzymes, uric acid, hepatic nitric oxide (NO), tumor 

https://www.escavador.com/sobre/7156773/helen-hermana-miranda-hermsdorff
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necrosis factor (TNF) in the liver, and neutrophil to lymphocyte ratio (RNL). In 

addition, the HFHF diet reduced TAC in the liver and induced hepatic steatosis in 

the animals. The consumption of chia seed and oil restored the antioxidant system 

as evidenced by the increased levels of superoxide dismutase in the liver and 

reduction in the degree of hepatic steatosis. Moreover, the consumption of chia oil 

reduced body adiposity, glycemia, serum TG, NO in the liver, and RNL. The seed 

and oil were not effective in reducing AST, ALT and uric acid levels, as well as 

TNF levels in the liver, and did not increase total antioxidant capacity (TAC) in the 

liver. There was no significant difference among the experimental groups with 

regards to malondialdehyde and catalase in the liver, and TAC in the plasma. In 

conclusion, chia intake was effective in improving metabolic changes caused by the 

consumption of diets rich in saturated fat and fructose in rats. Further studies are 

needed to establish safe and effective amounts, without risk of toxicity, for possible 

extrapolation for human consumption. 
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1. INTRODUÇÃO  

 O consumo de alimentos ultra processados é observado principalmente na 

dieta da população ocidental, e está associado com excesso de peso, quadro pró-

inflamatórios e aumento do risco de desenvolver DCNT, como síndrome 

metabólica, obesidade, diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), doença hepática gordurosa 

não-alcoólica (DHGNA), hipertensão arterial sistêmica, dislipidemia, doenças 

cardiovasculares e neurodegenerativa e câncer (JAACKS et al., 2019, NYBERG et 

al., 2018; POTI; BRAGA; QIN, 2017; WHO, 2015). 

 Esse perfil alimentar caracteriza-se pelo alto teor de carboidratos simples, 

como frutose na forma de xarope de milho (do inglês: high fructose corn syrup - 

HFCS), além do baixo conteúdo de fibras alimentares, micronutrientes, e 

compostos bioativos, como os fenólicos, e apresenta elevado consumo de gorduras 

saturadas e trans (TER HORST; SERLIE, 2017). O alto consumo de ácidos graxos 

poli-insaturados ômega-6 (ω-6), e o baixo de ômega-3 (ω-3),  aumenta a razão ω-

6:ω-3, estimado entre 20:1 a 25:1, podendo chegar até 50:1. De acordo com a WHO, 

a recomendação dessa razão deve ser de 5-10:1. O aumento do consumo de ω-6 

pode levar a diminuição dos níveis de ω-3 nos tecidos (FAO, 1994; BLASBALG 

et al., 2011; SIMOPOULOS, 2004; AZIZ et al., 2010). Tais características expõem 

o indivíduo a um ambiente propício ao surgimento e progressão de alterações 

metabólicas e modificações celulares (CRESCENZO et al., 2018; KHADGE et al., 

2018; INNES; CALDER, 2018).  

 O excesso de adiposidade corporal é uma alteração metabólica, a qual afeta 

o metabolismo de macronutrientes, que resulta em hipertrofia e hiperplasia dos 

adipócitos, e ocasiona disfunção e eventual morte dos mesmos. Esse processo 

provoca aumento de citocinas pró-inflamatórias, que por sua vez, ativam vias e 

expressão de genes pró-inflamatórios (WOO et al., 2019). Além disso, desordens 

metabólicas, como aumento da lipotoxicidade, acúmulo de lipídios no fígado, estão 

relacionados ao prejuízo da sensibilidade à insulina e intolerância à glicose 

(JEGATHEESAN; DE BANDT, 2017). Assim, o acúmulo de lipídios no tecido 

hepático, ativa a lipogênese e reduz a beta-oxidação, exacerbando a inflamação 

hepática e sistêmica (LONARDO et al., 2018; JENSEN et al., 2018; NYBERG et 

al., 2018). Todas essas alterações metabólicas estão associadas com o estresse 

oxidativo, devido ao desequilíbrio do sistema redox, gerado por meio do aumento 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Innes%20JK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29610056
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de radicais livres, peroxidação lipídica, redução da capacidade antioxidante total e 

das enzimas antioxidantes endógenas (BERNARDES et al., 2017; KHOSRAVI et 

al., 2019). 

 Nesse contexto, cresce a busca por alternativas naturais de origem vegetal, 

que possuam bom perfil nutricional, com alto conteúdo de micronutrientes e 

compostos bioativos, que possam auxiliar na reversão de alterações metabólicas 

causadas por dietas desbalanceadas. Nesse sentido, a semente de chia (Salvia 

hispanica L.) se destaca pelo seu alto potencial funcional, por meio do elevado 

conteúdo de ácido graxo α-linolênico (ALA), fibras alimentares, proteínas e 

compostos bioativos (OLIVEIRA-ALVES et al., 2017; Da SILVA et al., 2017; 

GRANCIERI; MARTINO; de MEJIA, 2018). Estudos realizados com animais, e 

poucos com humanos, mostram efeitos benéficos da chia, na forma de semente, 

farinha e óleo, na modulação do estresse oxidativo, redução da resistência à 

insulina, adiposidade, perfil lipídico e da inflamação, além de efeitos anti-

hipertensivos (Da SILVA et al., 2019; MARINELI et al., 2015a; FONTE-FARIA 

et al., 2019; TOSCANO et al., 2015, VUKSAN et al., 2017). Contudo, poucos 

estudos da literatura avaliaram os efeitos da chia, principalmente na forma de óleo 

em animais, tendo estes, desfechos conflitantes em relação ao tempo de 

experimento, quantidade ofertada e o tipo de animal utilizado, se rato, ou 

camundongo. Além disso, apenas cinco estudos utilizaram a dieta rica em gordura 

saturada e frutose, como modelo dietético de indução de alterações metabólicas, à 

fim de verificar os efeitos da chia na forma de semente e óleo (MARINELI et al., 

2015a; MARINELI et al., 2015b) e semente de chia (POUDYAL et al., 2013; 

POUDYAL et al., 2012a; POUDYAL et al., 2012b). Entretanto, nenhum destes, 

avaliaram o efeito da chia sob a inflamação. 

Diante do exposto, torna-se necessário investigar os efeitos da semente e do 

óleo em modelo animal induzido a alterações metabólicas por meio do consumo de 

dieta rica em gordura saturada e frutose (HFHF), características principalmente de 

dietas ocidentais. Portanto, a hipótese do presente estudo baseia-se na premissa de 

que a semente e o óleo de chia modulam processos como adiposidade corporal, 

esteatose hepática, inflamação e estresse oxidativo em ratos alimentados com uma 

dieta HFHF. 
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2. OBJETIVOS 

2.1. Objetivo geral 

 Investigar o efeito do consumo da semente e do óleo de chia, na modulação 

da adiposidade, na inflamação, no estresse oxidativo, e na esteatose hepática em 

ratos machos adultos alimentados com dieta rica em gordura saturada e frutose 

(HFHF). 

 

2.2. Objetivos específicos 

a) Caracterizar a composição centesimal, o conteúdo de fenólicos totais e analisar 

a capacidade antioxidante da semente de chia; 

b) Avaliar a estabilidade oxidativa e o estado de conservação do óleo de chia 

c) Caracterizar o perfil de ácidos graxos do óleo de chia; 

c) Avaliar o efeito da semente e do óleo de chia nas medidas biométricas, ganho de 

peso e consumo alimentar em ratos alimentados com dieta rica em gordura saturada 

e frutose (do inglês: high fat high fructose - HFHF); 

d) Avaliar o efeito da semente e do óleo de chia nas variáveis bioquímicas, tais 

como glicose, triglicerídeo, aspartato aminotransferase (AST), 

alanina aminotransferase (ALT), ácido úrico em ratos alimentados com dieta 

HFHF; 

e) Avaliar o efeito da semente e do óleo de chia na inflamação, estresse oxidativo e 

histomorfometria hepática em ratos alimentados com dieta HFHF.
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3. REFERENCIAL TEÓRICO 

3.1. Influência dos alimentos industrializados no surgimento de alterações 

metabólicas 

 As modificações nos padrões alimentares podem ser fundamentadas pela 

industrialização e crescente mercado da indústria alimentícia e seu marketing, 

sendo capazes de influenciar o comportamento alimentar da população 

(MONTEIRO et al., 2013). Por conta desse impacto no perfil alimentar, houve 

redução do tempo em realizar e preparar refeições em casa, e consequente aumento 

do consumo de alimentos prontos e maior utilização de serviços fast food, já que 

são de rápido e fácil acesso, além de serem relativamente baratos (MONTEIRO et 

al., 2013; MONTEIRO; CANNON, 2012). Esse tipo de alimentação é observado 

principalmente na população ocidental. Uma análise comparativa dos dados das 

pesquisas de orçamentos familiar (POFs) de 2002-2003 e 2008-2009, observou-se 

aumento de 22% no consumo de alimentos ultraprocessados pelos brasileiros 

(MARTINS et al., 2013). Nesse sentido, é preocupante a atual tendência do elevado 

consumo dos mesmos, uma vez que possuem alta densidade energética e baixa 

qualidade nutricional. Os alimentos industrializados apresentam alta quantidade de 

adoçantes artificiais, sal, conservantes, emulsificantes e realçadores de sabor, e são 

pobres em antioxidantes naturais, como as vitaminas, minerais e compostos 

bioativos (MONTEIRO et al., 2013; MONTEIRO; CANNON, 2012). Além disso, 

possuem baixo teor de fibras alimentares e apresentam alto conteúdo de 

carboidratos simples, que conferem alto índice glicêmico e são capazes de modular 

os mecanismos hipotalâmicos, os quais levam a redução da saciedade e aumento da 

fome no indivíduo (SCHULTE; AVENA; GEARHARDT, 2015). Os carboidratos 

simples, como a glicose e a frutose, são considerados fatores pró-inflamatório (TER 

HORST; SERLIE, 2017; MONTEIRO et al., 2011), com um destaque para o 

último. A frutose é consumida, principalmente, por meio de produtos ricos em 

xarope de milho com alto teor de frutose (do inglês: high fructose corn syrup - 

HFCS) (MURPHY; JOHNSON, 2003; ALLER et. al., 2013), que tem sido relatado 

em contribuir para a instabilidade metabólica crônica, a qual induz aumento da 

peroxidação de lipídios, ativação da lipotoxicidade e de vias inflamatórias a nível 

sistêmico e hepático, resistência à insulina acúmulo de gordura no fígado e estresse 

oxidativo (BERNARDES et al., 2017; FAN; CAO, 2013). 
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 O aumento do consumo de alimentos ultraprocessados e a baixa ingestão de 

alimentos ricos em ômega-3, como peixes, oleaginosas e sementes, como chia e 

linhaça, estão associados com a baixa qualidade de lipídios. Esse perfil alimentar 

apresenta elevada quantidade de gorduras saturada e trans, e redução de ácidos 

graxos poli-insaturados, além do desequilíbrio da razão no consumo ω-6:ω-3  

(KHADGE et al., 2018 ; MENDONÇA et al., 2016; MONTEIRO et al., 2013). Esse 

perfil pode expor o indivíduo a um ambiente propício ao surgimento e progressão 

de alterações metabólicas, como estado pró-oxidativo e pró-inflamatório sendo 

capaz de alterar a função da membrana celular e ocasionar efeitos deletérios (CHEN 

et al., 2017). 

 Contudo, não só a qualidade da alimentação, mas também a ingestão 

excessiva de alimentos, como dietas com alta densidade calórica, tem influência no 

desenvolvimento de alterações metabólicas. O desequilíbrio energético associado à 

redução dos níveis de atividade física, resultam em balanço energético positivo 

crônico, o qual proporciona acúmulo excessivo de gordura corporal (LEE et al., 

2012). A adiposidade pode alterar o metabolismo, e representar um fator de risco 

para desenvolver DCNT, dentre elas, a, dislipidemias, DMT2, DHGNA, 

hipertensão arterial sistêmica, doenças cardiovasculares e neurodegenerativas, 

acidente vascular cerebral, e câncer (NYBERG et al., 2018; GROVER et al., 2015; 

PRATT et al., 2014, NG et al., 2014; NATIONAL HEART & BLOOD 

INSTITUTE, 1998;  DINICOLANTONIO; LUCAN; KEEFE, 2015; CHEN et al., 

2017; KHADGE et al., 2018). 

 

3.2. Metabolismo da frutose 

 A frutose é uma hexose, conhecida também como levulose, cuja formula 

química C6H12O6 é idêntica à da glicose. Difere da glicose pela presença de um 

grupo ceto na posição 2 de sua cadeia de carbonos, versus um grupo aldeído na 

posição 1 da cadeia de carbonos da glicose (NSEIR et. al., 2010). É constituinte da 

sacarose (β-D-frutofuranosil α-D-glicopiranosida) e de outros polímeros 

denominados frutano ou inulina, além de ser encontrada sob a forma isolada na 

natureza em alimentos como frutas, verduras e mel (BARREIROS et. al., 2005). 

 Durante muitos anos, os seres humanos consumiram em torno de 15 a 24 

g/dia de frutose (4-5% das calorias totais em relação a 2.000 kcal/dia) provenientes 
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principalmente de frutas e verduras. Atualmente, o maior consumo de frutose em 

países desenvolvidos e em desenvolvimento, são provenientes da adição do "xarope 

de milho de alta frutose" em refrigerantes, sucos, alimentos de baixo valor 

energético e livres de glúten. São utilizados principalmente, como adoçantes em 

substituição à sacarose e/ou glicose, devido ao intenso sabor doce, cerca de 1,7 

vezes mais que a sacarose, e o seu baixo índice glicêmico (ROGLANS et. al., 2007). 

O consumo de xarope de milho rico em frutose pode atingir 60 a 100g/dia e até 

150g/dia se somada a frutose proveniente da sacarose. Em relação ao Brasil, a 

ingestão de frutose ainda não está bem estabelecida. Estima-se consumo médio de 

4,34g/dia de frutose livre, originária de frutas, doces, hortaliças e outros vegetais. 

A quantidade de frutose que provém da sacarose é de aproximadamente 27,5g/dia 

(IBGE, 1996). 

 Em relação ao seu metabolismo, no intestino delgado a frutose é 

metabolizada e difunde-se para os vasos sanguíneos através do transporte mediado 

pelo GLUT 2, presente no polo basolateral do enterócito. Dentro do enterócito, uma 

parte da frutose pode ser convertida em lactato e liberada para a circulação local. 

Enquanto que, por meio da circulação portal, a frutose entra no fígado pela 

superfície dos hepatócitos. Diferentemente da glicose, esse processo não requer 

hidrólise de adenosina trifosfato (ATP), e é independente da absorção de sódio 

(NELSON; COX, 2016). A frutose é absorvida mais lentamente que a glicose. Toda 

a frutose em excesso transportada para os hepatócitos, é quase que imediatamente 

degradada pela frutoquinase C, devido ao seu rápido metabolismo e utilização 

hepática, sem qualquer controle de feedback negativo, independente da necessidade 

de energia celular. Seu metabolismo ocorre independentemente da ação da insulina 

no fígado (CUI, et. al. 2004).  

  É clivada a gliceraldeído e diidroxicetona-fosfato pela frutose-1-fosfato-

aldolase. A diidroxicetona-fosfato é convertida a gliceraldeído-3-fosfato por meio 

da enzima glicolítica triose-fosfato-isomerase e o gliceraldeído é fosforilado pelo 

ATP, e posteriormente gliceraldeído-3-fosfato pela triose-quinase, o qual entrará na 

via glicolítica, sendo essas duas primeiras reações enzimáticas singular do 

metabolismo da frutose (Figura 1). A partir desta fase, o metabolismo da frutose é 

semelhante ao da glicose (NELSON; COX, 2016; STEINMANN et al., 2001). Para 

sua conversão em frutose-1-fosfato, utiliza-se ATP, e o excesso pode resultar em 
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queda de fosfato intracelular e ATP, o que pode ocasionar um estresse mitocondrial 

(ABDELMALEK et al., 2012; BAWDEN et al., 2016; PATEL et al., 2015). Após 

uma sobrecarga, a frutose entra na via glicolítica, e sua exaustão leva ao acúmulo 

de intermediários da glicose. O seu excesso pode aumentar a produção de acetil-

CoA para formação de energia na mitocôndria, ou glicerol-3-fosfato para a síntese 

de triglicerídeos, sendo estes combinados com ApoB e empacotados em 

lipoproteína de muito baixa densidade (VLDL) para secreção na corrente sanguínea 

(STEINMANN et al., 2001).  

 

 

Figura 1: Via metabólica da frutose e inter-relação com o metabolismo lipídico e glicídico (NSEIR 

et. al., 2010).
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3.3. Alterações metabólicas causadas por dietas desequilibradas 

 O processo desenvolve-se pelo acúmulo de gordura inicialmente no tecido 

adiposo. A adiposidade resulta-se em hipertrofia e hiperplasia dos adipócitos, 

ocasionando sua disfunção e eventual morte (PRATT et al., 2014; ABARCA-

GÓMEZ et al., 2017). Esse processo acarreta em inflamação local por meio do 

aumento de citocinas pró-inflamatórias, que por sua vez, ativam vias e expressão 

de genes pró-inflamatórios (ALEMANY, 2013). A produção de citocinas também 

ocorre em outros órgãos, além do tecido adiposo, tais como fígado, pâncreas e 

cérebro. O aumento das citocinas pró-inflamatórias principalmente no fígado, ativa 

vias inflamatórias (ALEMANY, 2013). Esse processo resulta em desordem 

metabólica dos macronutrientes, que culmina primeiramente em aumento das 

concentrações de glicose e insulina, com redução na sensibilidade à insulina e 

intolerância à glicose (JEGATHEESAN; DE BANDT, 2017). 

 As citocinas pró-inflamatórias, tais como, fator de necrose tumoral (TNF), 

interleucina 6 (IL-6), interleucina 1β (IL-1β), proteína quimiotática de monócitos-

1 (MCP-1) e o inibidor do fator ativador de plasminogênio 1 (PAI-1), são 

responsáveis por ativar um estado pró-inflamatório local e sistêmico (WOO et al., 

2019). Além disso, observa-se redução dos níveis de adiponectina, uma adipocina 

anti-inflamatória, que também atua no metabolismo energético, e encontra-se em 

baixos níveis em indivíduos com excesso de peso corporal (BORGES et al., 2018; 

ALEMANY, 2013).  Nesse processo pró-inflamatório, há aumento da infiltração de 

macrófagos no tecido adiposo, o que leva a ativação do receptor Toll-like 4 (TLR4) 

no fígado (BAFFY 2009).  

 O TLR4 também é ativado pelos ácidos graxos saturados (AGS), o qual este 

ativa TNF. O TLR4, assim como o TNF, medeia a ativação e expressão do fator 

nuclear kappa-B (NF-κB) (KIM et al., 2019; WOO et al., 2019). Ainda, o TNF, 

assim como a adiposidade, se correlaciona positivamente com um biomarcador de 

inflamação sistêmica, a razão neutrófilo/linfócito (RNL) (SUÁREZ-CUENCA et 

al, 2019). Além da inflamação, os lipídios podem atuar na sinalização e na 

expressão gênica da insulina, os quais afetam o metabolismo da glicose, 

prejudicando a homeostase glicose-insulina (ORMAZABAL et al., 2018). Esse 

processo gera aumento da glicemia, e o efeito da resistência à ação da insulina gera 

aumento a síntese de insulina pelas células β-pancreáticas devido a hiperglicemia.  



 

 

 

9 

 

O quadro de hiperinsulinemia, compensatório da RI, reduz a ação da 

insulina nos tecidos periféricos, o que leva a incapacidade dos adipócitos em 

armazenar gordura e, consequente aumento da lipólise nos adipócitos hipertrofiados 

por meio da ação da lipase sensível a hormônio (HSL) (ORMAZABAL et al., 

2018). Posto que a insulina se torna incapaz de inativar a enzima HSL, este processo 

favorece a liberação de produtos lipolíticos, como os ácidos graxos livres (AGL) 

para a circulação, estando disponíveis para a captação hepática (ORMAZABAL et 

al., 2018; RAHIMI et al., 2013; BOLAND et al., 2018). Essa liberação de AGL de 

adipócitos disfuncionais e resistentes à insulina culminam em lipotoxicidade, 

resultado do acúmulo de metabólitos tóxicos derivados de AGL, os quais favorecer 

o acúmulo de lipídios no fígado (RAHIMI et al., 2013; MIQUILENA-COLINA et 

al., 2011). 

 A frutose e os AGS são substratos altamente lipogênicos, os quais 

contribuem para o acúmulo de triglicerídeo e da VLDL nos hepatócitos, que pode 

levar a retenção de lipídios hepáticos, conhecida como esteatose hepática (JENSEN 

et al., 2018a; PAGLIALUNGA; DEHN, 2016). A VLDL regula a esterificação de 

ácidos graxos versus oxidação. Se houver excesso da capacidade oxidativa nos 

hepatócitos, há uma redução da beta-oxidação de ácidos graxos, e acúmulo dos 

mesmos nos hepatócitos (TER HORST; SERLIE et al., 2017). A taxa de síntese de 

triglicerídeo, reesterificação de ácidos graxos ou lipogênese de novo, deve ser 

superior ao aumento da taxa de secreção de VLDL para que ocorra a retenção de 

lipídios no fígado (KOO, 2013). O acúmulo de lipídios nos hepatócitos, podem 

alterar os níveis das enzimas alanina aminotransferase (ALT) e a aspartato 

aminotransferase (AST), e o aumento destas, está relacionado com lesão hepática 

(OZER et al., 2008). A atividade hepática da AST é citosólica, e observa-se seu 

maior aumento em relação à ALT em lesões hepáticas. Isso pode ser devido a AST 

ser um biomarcador menos sensível e que possui uma vida-média de 12 horas 

(RAMAIAH, 2007). 

 Dietas hiperlipídicas (HFD) adicionada de frutose, podem ocasionar o 

desenvolvimento de fibrose no tecido hepático, o que demonstra que dietas high fat 

and high fructose (HFHF), potencializam os danos hepáticos, desenvolvendo a 

esteato-hepatite não-alcoólica (NASH) (JAHN et a., 2019). Ainda, os níveis de TNF 

hepático e sistêmico, que ativam as vias pró-inflamatórias, agravam a RI e 
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aumentam a produção de espécies reativas de oxigênio (EROs). Além do mais, os 

AGL induzem o estresse do retículo endoplasmático, que leva à regulação positiva 

das proteínas pró-apoptóticas, que pode levar a apoptose de hepatócitos (MENDEZ-

SANCHEZ et al., 2018). Assim como as citocinas pró-inflamatórias, a 

lipotoxicidade ativa vias inflamatórias, as quais prejudicam a sinalização celular de 

células imunes, tecido adiposo, fígado e músculo, causando disfunção celular e 

lipoapoptose. Por consequência, esses processos levam a hiperglicemia, 

glicogenólise e gliconeogênese, exacerbando a RI, e aumentando as taxas de 

acúmulo de lipídio hepático, tendo um papel central no desenvolvimento da 

esteatose hepática, síndrome metabólica, DMT2, dentre outras DCNT 

(JEGATHEESAN; DE BANDT, 2017; LYONS; KENNEDY; ROCHE, 2016).  

 A produção de VLDL e da ApoB é regulada por meio da diminuição da 

expressão da proteína microssomal transferidora de triglicerídeos (MTP), a qual 

prejudica a exportação dos lipídios do fígado por meio da VLDL. Isso favorece o 

aumento do conteúdo de intermediários C18:1-diacilglicerol nos hepatócitos, o qual 

estimulará a síntese de triglicerídeo, comprometendo ainda mais a sinalização 

hepática da insulina por meio da ativação da proteína quinase Cε (PKCε) e por 

mecanismos compensatórios, os quais podem levar a hiperglicemia e 

hiperinsulinemia (TAKAMURA et al., 2012). 

 Ademais, o maior consumo de ATP pela frutose, pode causar deficiência 

hepática de fosfato e acumular AMP. Esse processo pode resultar no aumento da 

síntese de ácido úrico (LANASPA et al., 2012). No fígado, a queda do fosfato 

intracelular ativa a enzima AMP desaminase, que converte o AMP em monofosfato 

de inosina (IMP), e resulta na reposição de nucleotídeos da purina que culmina a 

formação do ácido úrico, por meio de precursores de aminoácidos (LEE et al., 2012; 

LANASPA et al., 2012). Portanto, a frutose é o único carboidrato que gera ácido 

úrico durante seu metabolismo, a qual aumenta sua síntese e seus níveis hepáticos 

(CHOI et al., 2008). Desse modo, esse aumento de ácido úrico pode estimular o 

acúmulo de lipídio hepático e reduzir a oxidação dos mesmos, e principalmente 

estimular a produção de EROs, via ativação da nicotinamida adenina dinucleotideo 

fosfato (NADPH) oxidase, aumentando o estresse oxidativo (PASCHOS et al., 

2009; CHOI et al., 2008). 
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 O estresse oxidativo é o desequilíbrio do sistema oxidante, com aumento da 

produção de oxidantes e a desregulação da defesa antioxidante (KHOSRAVI et al., 

2019). As EROs compreendem os grupos radicalares, como superóxido, peroxila e 

alcoxila; e os não-radicalares, como oxigênio, peróxido de hidrogênio (H2O2), e 

ácido hipocloroso. Já as espécies reativas de nitrogênio (ERN), são óxido nítrico 

(NO), óxido nitroso, ácido nitroso, nitritos, nitratos e peroxinitritos. Além disso, 

existem os íons metálicos, como espécies de ferro, cobre e enxofre que estão 

envolvidos no estresse oxidativo (KHOSRAVI et al., 2019). Pequenas quantidades 

de oxidantes são essenciais para manutenção da célula, incluindo funções na 

sinalização intracelular e sistema imunológico. Porém, o excesso de radicais livres 

prejudica o sistema redox, e pode levar a perda da defesa antioxidante, reduzindo a 

atividade biológica das enzimas e aumentando a forma oxidada das mesmas, 

ocasionando um desequilíbrio homeostático (ESTERBAUER et al., 1992). Além 

disso, os oxidantes podem causar danos à célula, DNA, proteínas e lipídios, 

podendo levar a apoptose e necrose celular (LENNON et al., 1991; SIES, 1999). O 

sistema antioxidante endógeno, modulado pelas enzimas antioxidantes, tais como 

glutationa peroxidase (GPx), superóxido dismutase (SOD) e catalase (CAT), 

mantém o ambiente redutor dentro das células, processo considerado fisiológico 

(MEYER et al., 1996, IMAI et al., 1998, de HAAN et al., 1998). A enzima SOD é 

responsável por remover o ânion superóxido, e o converte em oxigênio e H2O2. Em 

seguida, a GPx e CAT decompõe H2O2. Existem três isoenzimas da SOD: SOD1 

(Cu/Zn-SOD), presente no citosol da célula, SOD2 (Mn-SOD) presente nas 

mitocôndrias, e sua função é eliminar o superóxido formado nas mitocôndrias, 

protegendo contra o estresse oxidativo, sendo que a deficiência da mesma aumenta 

o estresse oxidativo e dano para mtDNA. Já a SOD 3, está presente na matriz 

extracelular, e sua função peroxidase, pode remover H2O2, mas esta por sua vez, 

pode inibir a atividade da SOD3 e SOD1 (HODGSON; FRIDOVICH, 1975). A 

CAT está presente no peroxissomo e citosol de todas as células humanas, e é 

responsável por controlar as concentrações de H2O2 nas células juntamente com a 

GPx, reduzindo a produção de hidroperóxidos lipídicos e radical hidroxila. Esta 

enzima atua principalmente quando há depleção da GPx (ALLENTOFF et al., 1992, 

STOCKER; KEANEY, 2004). 
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 O estresse oxidativo pode ser estimulado pelo aumento de oxidantes por 

várias vias metabólicas. Exemplos de causas endógenas são a energia celular, 

elevada concentração de O2, e inflamação. Dentre as causas exógenas, inclui-se a 

alimentação (KHOSRAVI et al., 2019). A peroxidação lipídica leva ao estresse 

oxidativo por meio dos radicais livres, que capturam elétrons dos lipídios 

na membrana celular e levam a alterações na permeabilidade, fluidez e integridade 

da mesma (BELENGUER-VAREA et al., 2019). A reação acontece principalmente 

com os ácidos graxos poliinsaturados das membranas celulares, pois são 

vulneráveis a reações oxidativas e consequentemente podem levar a peroxidação 

lipídica. Na lipoperoxidação de membranas, o malondialdeído (MDA) é derivado 

da β-ruptura de endociclização de ácidos graxos poliinsaturados, como ácido 

linoléico, araquidônico e docosahexaenóico (HALLIWELL, 2006). 

 O dano oxidante associado ao baixo consumo de alimentos ricos em 

antioxidantes, como frutas vegetais, oleaginosas, peixes, que possuem compostos 

bioativos, como os polifenóis, vitaminas e minerais ricos em antioxidantes naturais, 

induzem a diminuição da defesa do sistema antioxidante (SHIOMI et al., 2004), 

contribuindo para o aumento do estresse oxidativo. Em razão disso, torna-se 

importante o aumento do consumo de alimentos in natura com alto potencial 

funcional, ricos em nutrientes e compostos bioativos capazes de aumentar a 

atividade de enzimas antioxidantes, as quais neutralizam as EROs, contribuindo 

para a melhora do sistema antioxidante, com redução do dano e aumento da 

atividade celular.
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3.4. Ácidos graxos poli-insaturados 

 Os ácidos graxos poli-insaturados (PUFAs), são considerados essenciais por 

não serem sintetizados pelo organismo a partir dos ácidos graxos provenientes da 

síntese de novo (YOUDIM; MARTIN; JOSEPH; 2000), mas também podem ser 

sintetizados a partir de ácidos graxos advindos da dieta (BAKER et al., 2016). O 

ácido linoleico (C18:2) é da família ômega-6, e pode ser obtido de plantas verdes, 

nozes, linhaça, e alguns óleos vegetais, como soja e óleos de colza (CALDER, 

2011). Este, produz o ácido araquidônico (AA; 20: 4n-6), que também pode ser 

obtido por meio do consumo de alimentos de origem animal, e desempenha um 

papel crucial na síntese dos eicosanóides. A família ω-3 apresenta benefícios ao 

organismo humano. O ALA (18:3n-3), é encontrado em plantas, como os vegetais 

verdes, algumas oleaginosas, como nozes, óleo de canola, e o óleo de soja, no qual 

o ALA contribui com 10% do total de ácidos graxos. O óleo de linhaça e de chia, 

são fontes que apresentam as maiores quantidades de ALA, sendo que o último, 

contribui com mais de 60% do total de ácidos graxos (RINCÓN-CERVERA et al., 

2016; Da SILVA et al., 2017). O ALA proveniente da dieta pode ser destinado para 

incorporação nas membranas celulares e pools para armazenamento em tecidos, 

produção de energia ou conversão em ω-3 de cadeia mais longa PUFAs no fígado 

(BAKER et al., 2016). Esse ácido graxo é precursor metabólico dos ácidos, 

eicosapentaenoico (20:5n-3, EPA) e docosahexaenóico (22:6n-3, DHA) (Figura 2), 

que são óleos encontrados em peixes (MARTIN et al., 2006). EPA e DHA possuem 

alto potencial em modificar propriedades biofísicas das membranas celulares, 

alterar a sinalização celular e a expressão gênica (CALDER, 2014). 

 A bioconversão do ALA, em EPA e DHA, acontece por meio de processos 

como a dessaturação, alongamento e beta-oxidação. Essa regulação se dá por meio 

do receptor ativado por proliferador de peroxissoma-α (PPAR-α) e da proteína de 

ligação ao elemento regulador de esterol 1c (SREBP1c), que regulam enzimas 

envolvidas na síntese e oxidação de ácidos graxos (NELSON; COX, 2016). O ácido 

graxo linoleico e o ALA competem pelas mesmas enzimas envolvidas na 

biossíntese hepática de PUFAs ω-3, por meio das reações de alongamento da cadeia 

e dessaturação, mesmo estas enzimas tendo maior afinidade pelo ALA, 

principalmente a delta-6 dessaturase (BAKER et al., 2016; NELSON; COX, 2016). 

A expressão gênica envolvida na biossíntese de PUFA pode ser modulada por meio 
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da regulação epigenética (BACKER et al., 2016). Existem evidências de que uma 

maior metilação do DNA entre os genes fatty acid desaturase (Fads1) e 2, 

modificam as atividades das enzimas de ácidos graxos humanos, dessaturases 5, e 

em menor grau a dessaturase 6 (HOWARD et al., 2014). 

 A atividade biológica do ALA ainda é pouco compreendida, e sua 

bioconversão em EPA e DHA é fortemente influenciada pelos níveis de ácido 

linoleico na dieta (BAKER et al., 2016). Portanto, a razão entre a ingestão diária de 

alimentos fontes de ácidos graxos ω-6 e ω-3 deve estar em equilíbrio (BURDGE, 

2002). Portanto, é necessário continuar as investigações a respeito dos benefícios 

do ALA, assim como sua bioversão. 

 

 

Figura 2. Bioconversão do ácido alfa-linolênico (ALA) (figura retirada de BAKER et al., 2016).
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3.5. Chia: semente e óleo 

 A semente de chia (Salvia hispanica L.) é originada de uma planta herbácea 

pertencente à família Lamiaceae, nativa do sul do México e norte da Guatemala há 

milhares de anos (CAHILL, 2003; COATES; AYERZA 1996; IXTAINA, 

NOLASCO, TOMÁS, 2008).  Atualmente, além desses países, é cultivada na 

Argentina, Peru, Paraguai, Equador, Nicarágua, Bolívia, Brasil e Austrália. Na 

Europa é cultivada em estufas (MUÑOZ et al., 2013; COATES, 2011). No Brasil, 

61 espécies são cultivadas (HARLEY, 2012), e sua composição química e 

nutricional pode variar de acordo com a condição climática, localização geográfica, 

solo, nutrientes e ano de cultivo (AYERZA, COATES, 2010; DUBOIS et al., 2007; 

AYERZA; COATES, 2004). As sementes são ovais de 2 mm de comprimento e 1 

mm de largura. A superfície da semente é lisa, e possui cores branca, cinza, marrom 

e preta (MUÑOZ et al., 2013; ALI et al., 2012). O óleo de chia é extraído por meio 

de prensagem a frio a partir da semente, e é comercializado como óleo bruto em 

vários países da América Latina e América do Norte, incluindo o Brasil (IXTAINA 

et al., 2011).  

 A semente de chia pode ser consumida inteira in natura, na forma de farinha, 

ingredientes em pães, bolos, barras de cereais, ou adicionada à alimentos, como 

iogurtes, saladas e frutas, e ainda pode ser utilizada como agente espessantes em 

molhos e sopas (BORNEO; AGUIRRE; LEÓN, 2010; JUSTO et al., 2007; 

MUÑOZ et al., 2012; VUKSAN et al., 2007; CAHILL, 2003). 

 A quantidade de nutrientes e seus compostos bioativos pode variar de acordo 

com os métodos de extração utilizados e locais de cultivo das sementes (TAGA et 

al., 1984; REYES-CAUDILLO et al., 2008; VÁZQUEZ-OVANDO et al., 2009; 

IXTAINA et al., 2011; CAPITANI et al., 2012, MARTÍNEZ-CRUZ; PAREDES-

LÓPEZ, 2014).
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3.5.1. Composição química da chia 

 A composição química da semente de chia é considerada de alto valor 

nutricional. Possui alto conteúdo de lipídios, proteínas, micronutrientes, fibras 

alimentares e compostos bioativos (Da SILVA et al., 2017; MARINELI et al., 2014; 

GRANCIERI; MARTINO; de MENJIA, 2019). Seu valor energético corresponde 

a 486 kcal/100g (USDA, 2011). A concentração de lipídios varia entre 25 e 39%, 

sendo considerada a fonte mais rica de ALA, com até aproximadamente 67%, e 

19% do ácido linoléico (CAPITANI et al., 2012; AYERZA; COATES 2004; Da 

SILVA et al., 2017).  

 Possui elevada concentração de proteínas, que varia de 18 a 26% 

(GRANCIERI; MARTINO; de MENJIA, 2019; Da SILVA et al., 2017; AYERZA; 

COATES, 2004), sendo superior quando comparado a outras culturas tradicionais, 

tais como arroz (Oryza sativa L.), trigo, (Triticum aestivum L.), milho (Zea mays 

L.), aveia (Avena sativa L.) e cevada (Hordeum vulgare L.) (WEBER et al., 1991; 

IXTAINA et al., 2008). A semente de chia foi caracterizada como potencial fonte 

de peptídeos bioativos (SEGURA-CAMPOS et al., 2013; GRANCIERI; 

MARTINO; de MENJIA, 2019) e contém todos os aminoácidos essenciais 

(SANDOVAL-OLIVEROS; PEREDES-LÓPEZ, 2013). 

 A concentração de fibras alimentares da semente de chia varia entre 30 e 

34% (Da SILVA et al., 2017; KULCZYŃSKI et al., 2019). Destas, 

aproximadamente 85-95% do conteúdo total é do tipo insolúvel, contendo 

principalmente lignina, celulose e hemicelulose (FERREIRA, 2013; VÁZQUEZ-

OVANDO et al., 2010). Já a fibra alimentar solúvel é composta de mucilagem, 

contém xilose, glicose e ácido glicurônico metílico, que formam um polissacarídeo 

ramificado de alto peso molecular (LIN et al., 1994), responsáveis pela camada de 

gel quando embebida em água (REYES-CAUDILLO; TECANTE; VALDIVIA-

LÓPEZ, 2008). Atualmente, a chia é a fonte que contém maior teor de fibras 

alimentares, ultrapassando a linhaça e cereais (KULCZYŃSKI et al., 2019). 

 Os micronutrientes presentes na semente de chia são cálcio (456-631 

mg/100g), potássio (407-726 mg/100g), fósforo (860-919 mg/100g), ferro (7,72 

mg/100g), zinco (4,58-5,68 mg/100g), magnésio (335-449 mg/100g), manganês 

(3,28 mg/100g), cobre (1,66 mg/100g), selênio (55,2 μg/100g), vitamina A (53,86 

IU/100g), vitamina C-ácido ascórbico (1,61 mg/100g), tiamina (0,62 mg/100g), 
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riboflavina (0,2 mg/100g), niacina (8,83 mg/100g) e folato (49,0 μg/100g). (Da 

SILVA et al., 2017; USDA, 2011; MUÑOZ et al., 2013). A luteína, zeaxantina e 

astaxantina são carotenoides encontrados na semente (MARINELI et al., 2014). No 

óleo de chia há β-caroteno (0,53 mg/kg a 1,21 mg/kg) (IXTAINA et al., 2011) 

(TUBEROSO et al., 2007), e tocoferóis, como o α-tocoferol (8 mg / kg de lipídios), 

γ-tocoferol (422 mg / kg de lipídios) e δ-tocoferol (15 mg / kg de lipídios) (CIFTCI 

et al., 2012). 

 Em relação aos compostos fenólicos da chia, um estudo identificou, mas não 

quantificou extratos fenólicos brutos, tanto na semente de chia, na farinha de fibra 

e no óleo de chia (OLIVEIRA-ALVES et al., 2017). Exemplos desses fenólicos 

encontrados foram os ácidos orgânicos (ácido quinínico, ácido cítrico, ácido 

isocítrico); álcool fenólico (acetato de hidroxitirosol); ácidos hidroxicinâmicos 

(ácido caféico, ácido caféico-arabinósido, ácido danshensu – ácido hidrocaféico, 

ácido rosmarínico, ácido metil rosmarínico, ácido salvianólico C e E, ácido ferúlico, 

ácido cafeoilquínico); ácidos hidroxibenzóicos e hidroxibenzaldeído. No óleo de 

chia também foi identificado um diterpeno fenólico, o carnosol. De acordo com o 

cromatograma apresentado pelo estudo, observou-se um maior tempo de retenção 

das amostras do extrato oleoso, indicando que no óleo há mais compostos 

lipofílicos, como esperado. O extrato bruto apresentou mais compostos hidrofílicos 

em relação ao extrato do óleo e hidrolisado. O ácido ferúlico e hidroxitirosol acetato 

foram detectados apenas nas amostras hidrolisadas e podem ser responsáveis pelo 

aumento da atividade antioxidante nestes (OLIVEIRA-ALVES et al., 2017). Outros 

estudos também verificaram polifenóis na chia, como ácido gálico, ácido 

clorogênico, ácido cinâmico, quercetina, miricetina, kaempferol, epicatequina, 

rutina, apigenina e ácido p-cumarico; e isoflavonas, como daidzeína, gliciteína, 

genisteína, genistina, e procianidinas A, B1, B2 e B3 (RAHMAN; CAMARGO; 

SHAHIDI, 2017; MARTÍNEZ-CRUZ; PAREDES-LÓPEZ, 2014; COELHO; 

SALAS-MELLADO, 2014; JIN et al., 2012).

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1756464617303614#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1756464617303614#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1756464617303614#!
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3.5.2. Potencial funcional da semente, farinha e óleo de chia 

 A semente, a farinha e o óleo de chia, possuem alta capacidade antioxidante 

total, devido à presença de micronutrientes e compostos bioativos na matriz desses 

alimentos (GRANCIERI; MARTINO; de MENJIA, 2019; Da SILVA et al., 2017, 

MARINELI et al., 2015b). O consumo de fibras alimentares presentes na semente 

e farinha pode conferir saciedade, apresentando um potencial funcional, a qual 

reduz o risco de DCNT, e pode auxiliar no tratamento das mesmas (VUKSAN et 

al., 2010). A alta concentração do ω-3 na matriz alimentar da chia (CAPITANI et 

al., 2012), demonstra que a mesma é um bom alimento para reduzir a razão ω-6:ω-

3 (FORTINO et al., 2017; CHICCO et al., 2009). 

 Os estudos com animais encontrados na literatura, demonstraram efeitos 

benéficos da chia na forma de semente, farinha e óleo (Tabela 1). A quantidade de 

semente ou farinha de chia ofertada nos estudos variaram entre 3% a 41,68%. Oito 

estudos com o óleo de chia utilizaram a quantidade entre 10% (RINCÓN-

CERVERA et al., 2016; SIERRA et al., 2015; GONZÁLEZ-MAÑÁN et al., 2012), 

4% (MARINELI et al., 2015a, MARINELI et al., 2015b) e 5,34% do óleo 

(AYERZA; COATES et al, 2007) e 3% (POUDYAL et al., 2013) e 0,15% 

(FONTE-FARIA et al., 2019). Dentre os estudos que investigaram o óleo de chia 

em modelo animal, apenas três utilizaram o modelo de dieta experimental high fat 

and high fructose (HFHF) para indução de alterações metabólicas (MARINELI et 

al., 2015a; MARINELI et al., 2015b; POUDYAL et al., 2013). Portanto, ainda são 

escassos estudos que avaliem o efeito do óleo de chia no controle de alterações 

metabólicas causadas por dietas HFHF.  

 Dentre os estudos com animais, nós destacamos os resultados que avaliaram 

o potencial efeito da chia na adiposidade corporal (FONTE-FARIA et al., 2019; 

FERREIRA et al., 2016; CREUS et al., 2016; OLIVA et al., 2013; POUDYAL et 

al., 2013; POUDYAL et al., 2012a; POUDYAL et al., 2012b; CHICCO et al., 

2009);  parâmetros bioquímicos (FONTE-FARIA et al., 2019; Da SILVA et al., 

2018; De MIRANDA et al., 2018; FORTINO et al., 2017; FERREIRA et al., 2016; 

CREUS et al., 2016; MARINELI et al., 2015b; SIERRA et al., 2015; OLIVA et al., 

2013; POUDYAL et al., 2013; GONZÁLEZ-MAÑÁN et al., 2012; POUDYAL et 

al., 2012a; POUDYAL et al., 2012b; CHICCO et al., 2009; AYERZA; COATES, 

2007); inflamação (Da SILVA et al., 2018; FERREIRA et al., 2016; POUDYAL 
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et al., 2012b); estresse oxidativo e resposta antioxidante (FERREIRA et al., 2016; 

Da SILVA et al., 2018; FERREIRA et al., 2016; MARINELI et al.2015a; 

MARINELI et al., 2015b); e avaliação hepática (DA SILVA et al., 2018; 

FORTINO et al., 2017; CREUS et al., 2016; MARINELI et al., 2015b; POUDYAL 

et al., 2013; GONZÁLEZ-MAÑÁN et al., 2012; POUDYAL et al., 2012a; 

POUDYAL et al., 2012b; CHICCO et al., 2009) (Tabela 1). 

 A avaliação da adiposidade foi verificada em ratos Wistar machos 

suplementados com 36,2% (OLIVA et al., 2013; FERREIRA et al., 2016) e 5% 

(POUDYAL et al., 2012) de semente de chia durante 12 e 24 semanas, 

respectivamente. Ambos estudos verificaram redução do tecido adiposo epididimal 

(OLIVA et al., 2013), adiposidade visceral, tecidos adiposos retroperitoneal e 

omental (POUDYAL et al., 2012). No estudo de Marineli et al. (2015b), não houve 

redução do ganho de peso corporal e do acúmulo de gordura abdominal em ratos 

Wistar tratados com semente (13,3%) ou óleo de chia (4%). Um estudo realizado 

com camundongos C57BL/6 obesos alimentados com dieta hiperlipídica e 

suplementado com 0,15% de óleo de chia durante 7 semanas, verificou redução da 

massa gorda e aumento da massa magra nos animais (FONTE-FARIA et al., 2019). 

 A melhora da glicemia foi observada por CHICCO et al. (2009), que 

ofertaram 36,2% de semente de chia/Kg dieta rica em sacarose para ratos Wistar 

durante 20 semanas (CHICCO et al., 2009). Marineli et al. (2015a) também 

verificaram melhora na glicemia ocasionada pela semente e óleo de chia em ratos 

Wistar que receberam dietas ricas em gorduras saturadas (31%) e frutose (20%) 

(MARINELI et al., 2015a). A redução nos níveis séricos de insulina em jejum foi 

observada por FONTE-FARIA et al. (2019). Estudo realizado com camundongos 

Swiss que receberam dieta hiperlipídica com 30g de farinha de chia/Kg de dieta por 

16 semanas, não alterou a tolerância à glicose dos animais (De MIRANDA et al., 

2018). Isso pode indicar que a quantidade de chia ofertada e ou, a forma de 

administração de chia como farinha, possam ter sido insuficientes. Em vista disso, 

torna-se necessário continuar as investigações sob o metabolismo da glicose e 

possível quantidade ótima de chia na melhora do perfil glicêmico. 

 Houve aumento na capacidade antioxidante total (TAC) plasma 

(MARINELI et al., 2015a) na atividade antioxidante de enzimas antioxidantes, 

como SOD, CAT, GPx, GR (Da SILVA et al., 2018; Da SILVA et al., 2019; 
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MARINELI et al., 2015a; RINCÓN-CERVERA et al., 2017), e redução de EROs e 

da peroxidação lipídica (FERREIRA et al., 2016), redução de enzimas hepáticas, 

como aspartato aminotrasnferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT) 

(MARINELI et al., 2015b). Além disso, houve redução de enzimas envolvidas na 

lipogênese, como ACC (RINCÓN-CERVERA et al., 2017; FORTINO et al., 2017), 

redução da expressão de SREBP1c (RINCÓN-CERVERA et al., 2017); aumento 

da expressão do PPAR-α (Da SILVA et al., 2019; Da SILVA et al., 2018; RINCÓN-

CERVERA et al., 2016), e do CPT-1 (FORTINO et al., 2017; RINCÓN-

CERVERA et al., 2016). 

 A semente de chia ofertada em diferentes quantidades diferentes modelo de 

dieta experimental high fat diet (HFD) (Da SILVA et al., 2018 e Da SILVA et al., 

2019), e dieta rica em sacarose (FERREIRA et al., 2016), demonstraram melhora 

nos marcadores relacionados à inflamação, observada pela redução dos níveis da 

citocina TNF (Da SILVA et al., 2018; FERREIRA et al., 2016), e da expressão do 

NF-κB no fígado (Da SILVA et al., 2018), da quantificação de IL-6 (FERREIRA 

et al., 2016) e IL-1β (Da SILVA et al., 2019) (Tabela 1). Contudo, nenhum estudou 

avaliou o efeito da chia na inflamação nos animais alimentados com dieta HFHF. 

Sendo assim, mais estudos são necessários a fim de explicar tais efeitos da chia 

sobre a inflamação sob o consumo de dietas ricas e gorduras saturadas e frutose. 

 Estudos de intervenção com humanos que avaliem o efeito da chia ainda são 

escassos. Vuksan et al. (2017) ofertaram 30 g/1000 kcal de semente de chia à 

pacientes com sobrepeso, e obesidade com DMT2, e não verificaram alterações 

significativas na glicemia em jejum e na hemoglobina glicada. Toscano et al. (2015) 

também não observaram melhora no perfil glicêmico em pacientes obesos e com 

sobrepeso com a quantidade de 35g de farinha de chia/dia. Ambos estudos 

verificaram redução no peso corporal e perímetro da cintura. Observou-se aumento 

de ácidos graxos poli-insaturado após o consumo entre 25 e 50 g de semente de chia 

por dia (NIEMAN et al., 2009, JIN et al., 2012; NIEMAN et al 2012; TOSCANO 

et al., 2015). A redução da inflamação em estudos com humanos foi observada pela 

diminuição da proteína C-reativa (PCR) e aumento nos níveis de adiponectina 

(VUKSAN et al., 2017) (Tabela 2). 
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Tabela 1. Potencial efeito da semente, farinha ou óleo de chia sob parâmetros metabólicos* em estudos com animais 

Referência Modelo animal Dietas experimentais: Semente, farinha e óleo 
Parâmetros 
metabólicos 

Desfecho 

 
FERNANDEZ‐

MARTÍNEZ et al. 
(2019) 

Ratos Wistar 
machos 

- Dieta padrão 
- 15% de semente de chia (SC) 

- Tiloxapol (TI) 
- TI + SC 

- Tetracloreto de carbono (CCl4) 
- CCl4 + SC 

- TI + CCl4 + SC 
(4 semanas) 

- Bioquímicos 
- Inflamação 

- Resposta antioxidante 
- Avaliação hepática 

↓ TG e colesterol 
↓ TNF plasma e fígado 
↑ CAT 
↓ ALT 
↓ Peso do fígado 
 

 
 

FONTE-FARIA et al. 
(2019) 

 
 

Camundongos 
C57BL/6 machos 

 
- Controle (n=8; 19 semanas) 

- Dieta hiperlipídica (HFD) (n=8; 19 semanas) 
- HFD + 0,15% óleo de chia (n=8; 7 semanas) 

 
 

- Adiposidade 
- Bioquímicos 

↓ Massa gorda corporal 
↑ Massa magra corporal 
↓ Resistência à insulina 
↓ Insulina 
↓ TG 
↑ HDL 
 

 
 

Da SILVA et al. 
(2019) 

 
 

Ratas Wistar 
fêmeas 

 
- Controle 

- Controle + farinha de chia (41,68%) 
- Dieta hiperlipídica (HFD) 

- HFD + farinha de chia (41,68%) 
n=8; 5 semanas 

 
-  Bioquímicos 
- Inflamação 

- Resposta antioxidante 
- Avaliação hepática 

↓ Glicose 
• ↓ LDL 
• ↑ HDL 
• ↓ IL-1β  
• ↑ CAT  
• ↑ Expressão PPAR-α 
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Continuação da Tabela 1. Potencial efeito da semente, farinha ou óleo de chia sob parâmetros metabólicos* em estudos com animais 

Referência Modelo animal Dietas experimentais: Semente, farinha e óleo 
Parâmetros 
metabólicos 

Desfecho 

 
 
 

Da SILVA et al. 
(2018) 

 
 
 

Ratos Wistar 
machos 

 
- Controle 

- Controle + farinha de chia (41,68%) 
- Dieta hiperlipídica (HFD) 

- HFD + farinha de chia (41,68%) 
n=8; 5 semanas 

 
 

- Bioquímicos 
- Inflamação 

- Resposta antioxidante 
- Avaliação hepática 

•  
• ↓ Colesterol total, LDL, VLDL 
• ↓ Leptina 
• ↓ NF-κB (fígado) 
• ↓ TNF e IL-10 
• ↑ SOD 
• ↑ CAT  

↑ Expressão PPAR-α 
 

De MIRANDA et al. 
(2018) 

 
Camundongos 

Swiss 

-  Controle (n=6; 16 semanas) 
- Controle + semente de chia (3%) (n=6; 16 semanas) 

- Dieta hiperlipídica (HFD) (n=6; 16 semanas) 
- HFD + farinha de chia (3%) (n=6; 16 semanas) 

 
 

- Bioquímicos 

 
 
↑ HDL 

 
 

CREUS et al. 
(2017) 

 
 

Ratos Wistar 
machos 

 
- Controle (n=24; 24 semanas) 

- Dieta rica em sacarose (SRD) (n=24; 24 semanas) 
-  SRD + semente de chia (36.2%) (n=12; 12 semanas) 

 
 

- Bioquímicos 

 
↓ Glicose (plasma) 

• ↓ TG (plasma) 
• ↓ AGL (plasma) 
•  

 
 
 
 

FORTINO et al. 
(2017) 

 
 
 
 

Ratos Wistar 
machos 

 
 
 

- Controle 
- Semente de chia (20%) 

(n=30; 20 semanas) 

 
 

 
- Bioquímicos 

- Avaliação hepática 

 
↓ TG e Colesterol total 
↓ Razão ω6:ω3 
↓ Glicose 
↑ Tolerância à glicose 
↑ CPT-1 
↓ ACC 
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Continuação da Tabela 1. Potencial efeito da semente, farinha ou óleo de chia sob parâmetros metabólicos* em estudos com animais 

Referência Modelo animal Dietas experimentais: Semente, farinha e óleo 
Parâmetros 
metabólicos 

Desfecho 

FERREIRA et al. 
(2016) 

Ratos Wistar 
machos 

- Controle (n=24, 24 semans) 
- Dieta rica em sacarose (SRD) (n= 24, 24 semanas) 
- SRD + semente de chia (36.2%) (12 semanas) 

- Adiposidade 
- Bioquímicos 
- Inflamação 

- Resposta antioxidante 

 
↓ TA epididimal 
↓ TG, AGL, ácido úrico 
↓ ω-3:ω-6 ratio (plasma) 
↓ Glucose 
↓ TNF, IL-6 (plasma) 
↓ TBARS; XO; PTN carbonil 
↓ ROS;  ↑ SOD e GPx 
↑ Expressão Nrf2 

 
 
 

RINCÓN-CERVERA 
et al.  

(2016) 

 
 

Ratos Wistar 
machos 

- Controle: 10% óleo de soja 
(1% ALA) 

- 10% Óleo de chia 
(10% ALA) 
n=12; 21 dias 

 
 

- Enzimas antioxidantes 
- Avaliação hepática 

 

↑ SOD, CAT, GPx, GR 
↑ GSH; e Razão GSH/GSSG 
↓ ACC 
↑ CPT-1 
↑ ω-3 - ↓ SREBP-1c 
↑ ω-3 - ↑ PPAR-α 

 
 
 
 

MARINELI et al. 
(2015a) 

 
 
 
 

Ratos Wistar 
machos 

 
 

- Controle (n=6; 12 semanas) 
- HFHF (n=6; 12 semanas) 

- HFHF + 13,3% de semente de chia: 
curto (n=6; 6 semanas); longo (n=6; 12 semanas) 

- HFHF + 4% de óleo de chia: 
curto (n=6; 6 semanas); longo (n=6; 12 semanas) 

 

 
 
 
 

- Estresse oxidativo 
- Resposta antioxidante 

 

 
 
↑ TAC (plasma) 
↑ CAT, GPx, GR, GSH (fígado e 
plasma) 
↑ SOD e GSH (fígado) 
↑ FRAP (fígado e plasma) 
↓ TBARS (plasma) 
↓ 8-isoprostane 
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Continuação da Tabela 1. Potencial efeito da semente, farinha ou óleo de chia sob parâmetros metabólicos* em estudos com animais 

Referência Modelo animal Dietas experimentais: Semente, farinha e óleo 
Parâmetros 
metabólicos 

Desfecho 

 
 

MARINELI et al. 
(2015b) 

 
 

Ratos Wistar 
machos 

- Controle (n=6; 12 semanas) 
- HFHF (n=6; 12 semanas) 

- HFHF + 13,3% de semente de chia: 
curto (n=6; 6 semanas); longo (n=6; 12 semanas) 

- HFHF + 4% de óleo de chia: 
curto (n=6; 6 semanas); longo (n=6; 12 semanas) 

 

 
 

- Bioquímicos 
- Resposta antioxidante 

- Avaliação hepática 
 

 
↓ RI 
↑ TAC; SOD, GPx, CAT 
↑ Expressão PGC-1α 
↓ ALT e AST 

 

 
 
 

SIERRA et al. 
(2015) 

 
 
 

Coelhos Flandres 
híbridos 

 
 

 
- Controle  

- Controle + 1% colesterol 
- 10% Óleo de chia + 1% de colesterol  

- 10% de Óleo de chia  
n=8; 5-6 semanas 

 
 
 

- Bioquímicos 

 
 
↓ TG (plasma) 
↑ ALA (plasma) 
 
 
 

 
 

OLIVA et al. 
(2013) 

 
 

Ratos Wistar 
machos 

 
 

- Dieta rica em sacarose (SRD) (n= 6; 24 semanas) 
- SRD + 36,2 % semente chia (n=6; 12 semanas) 

 
 

- Adiposidade 
- Bioquímicos 

↓ TA epididimal 
↓ Glicose 
↑ Tolerância à glicose 
↓ TG (plasma) 
↓ AGL (plasma) 
↓ FAS 

 
 
 
 
 

POUDYAL et al. 
(2013) 

 
 
 
 
 

Ratos Wistar 
machos 

 
 
 

- Controle (n=12; 8 semanas) 
- Controle + óleo de chia (3%) (8 semanas) 

- HFHF (n=12; 16 semanas) 
- HFHF (n=12; 16 semanas) seguida de HFHF + óleo 

de chia (3%) (8 semanas) 

 
 
 
 

- Adiposidade 
- Avaliação hepática 

 

 
↓ Adiposidade visceral; PC 
↓ TA Retroperitoneal 
↓ TG, colesterol total e AGL 
(plasma) 
↓ RI 
↓ Insulina 
↑ Razão ω-3:ω-6 
↓ AST, LDH, ALP, CK 
↓ Esteatose e peso do fígado 
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Continuação da Tabela 1. Potencial efeito da semente, farinha ou óleo de chia sob parâmetros metabólicos* em estudos com animais 

Referência Modelo animal Dietas experimentais: Semente, farinha e óleo 
Parâmetros 
metabólicos 

Desfecho 

 
GONZÁLEZ-
MAÑÁN et al. 

(2012) 

 
Ratos Sprague-

Dawley 

 
- Controle (10% óleo de girasol) 

- Dieta óleo de chia (10%) 
21 dias 

- Bioquímicos 
- Avaliação hepática 

↑ ALA e EPA (plasma, fígado e 
TA) 
↑ Expressão PPAR-α, ACOX1 e 
CAT-I 
↓ Razão ω-3:ω-6 
 

 
 

POUDYAL et al. 
(2012a) 

 
 

Ratos Wistar 
machos 

 
- Controle 

- Controle + semente de chia (5%) 
- HFHF 

- HFHF + semente de chia (5%) 
(n=12; 24 semanas) 

 
 

- Adiposidade 
- Bioquímicos 

- Avaliação hepática 

↓ Adiposidade visceral 
↓ TA Retroperitoneal e omental 
↑ TG; ↓ AGL (plasma) 
↑ Razão ω-3:ω-6 (plasma e TA) 
↓ Resistência à insulina 
↓ ALT; ↑ ALP 
↓ Esteatose hepatica 

     

POUDYAL et al. 
(2012b) 

Ratos Wistar 
machos 

- Controle 
- Controle + semente de chia (5%) 

- HFHF 
- HFHF + semente de chia (5%) 

n=12; 8 semanas 

- Adiposidade 
- Bioquimicos 
- Inflamação 

- Avaliação hepática 

↓ Adiposidade visceral, 
↓ Gordura total; PC; 
↓ TA retroperitoneal e omental 
↓ Massa gorda corporal 
↑ Massa magra corporal 
↓ RI 
↑ Razão ω-3:ω-6 (plasma) 
↓ PCR 
↓ Ácido úrico; AST 
↓ Fibrose hepática 
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Continuação da Tabela 1. Potencial efeito da semente, farinha ou óleo de chia sob parâmetros metabólicos* em estudos com animais 

Referência Modelo animal Dietas experimentais: Semente, farinha e óleo 
Parâmetros 
metabólicos 

Desfecho 

CHICCO et al. 
(2009) 

Ratos Wistar 
machos 

 
Fase I: - Controle (n=24; 3 semanas) 

- Dieta rica em sacarose (SRD) (n=24; 3 semanas) 
- SRD + Chia (n=24; 3 semanas) 

Fase II: - Controle (n=24; 12 semanas) 
- SRD (n=72; 12 semanas) dividido em três 

subgrupos: 
- Imediatamente eutanasiado (n=24) 

- SRD (n=24; seguido até 20 semanas); 
- SRD + chia (36,2%) (n=24; seguido até 20 semanas) 

 

-Adiposidade 
- Bioquímicos 

- Avaliação hepática 

↓ TA Epididimal 
↓ TA Retroperitoneal 
↓ TG, AGL, Colesterol total 
↓ Glicose 
↑ Tolerância à glicose 
↑ ω-3 total; 
↓ Razão ω6:ω-3 
↓ Esteatose hepática 

 
 
 

AYERZA; COATES 
(2007) 

 
 
 

Ratos Wistar 
machos 

 
- Controle  

- Semente de chia (16%) 
- Semente de chia moída (16%) 

- Óleo de chia (5,34%) 
(n=8; 4 semanas) 

 
 
 

- Bioquímicos 

 
↓ TG 
↓ AGS (plasma) 
↑ HDL 
↑ ω-3 (plasma) 
↓ ω-6 ω-3 

*Parâmetros metabólicos selecionados incluíram efeitos da chia na adiposidade, bioquímicos, Inflamação, estresse oxidativo e avaliação hepática em estudos com animais. ↑: 
aumento; ↓: redução; ACC: acetil-CoA carboxilase; ACOX1: acil-coenzima A oxidase 1 (ACOX1); AGL: ácidos graxos livres; ALA: ácido graxo α-linolênico; ALP: fosfatase 
alcalina; ALT: alanina aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase; CAT: catalase; CAT-I: carnitina aciltransferase; CK: creatina quinase; CPT-1: Carnitina Palmitoil 
Transferase 1; FAS: ácido graxo sintase; FRAP: poder antioxidante redutor férrico; GPx: glutationa peroxidase; GR: glutationa redutase; GSH: glutationa S transferase; GSSG: 
glutationa S redutase; HDL: lipoproteína de alta densidade; HFD: dieta hiperlipídica; HFHF: dieta rica em gordura saturada e frutose; IL-10: interleucina-10; IL-1β: interleucina 
1-beta; LDH: lactato desidrogenase; LDL: lipoproteína de baixa densidade; MDA: malondialdeído; NF-κB: fator de transcrição nuclear kappa B; PC: perímetro da cintura PCR: 
proteína C reativa; PGC1-α: coativador-1 alfa do receptor gama ativado por proliferadores de peroxissoma; PPAR-α: receptor ativado por proliferador de peroxissoma-α; RI: 
resistência à insulina; SOD: superóxido dismutase; SRD: dieta rica em sacarose; SREBP1c: proteína de ligação ao elemento regulador de esterol 1c; TA: Tecido adiposo; TAC: 
capacidade antioxidante total; TBARS: método de substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico; TG: triglicerídeo; TNF: fator de necrose tumoral; VLDL: lipoproteína de muito 
baixa densidade; ω-3: ômega3; ω-6: ômega6. 
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Tabela 2. Potencial efeito da semente de chia em estudos com humanos 

Referência Modelo animal 
Dietas experimentais: Semente, 

farinha e óleo 
Parâmetros 
metabólicos 

Desfecho 

 
VUKSAN et al. 

(2017) 

 
Duplo-cego 

n= 58 (18 homens e 40 mulheres com 
DMT2)  

Idade: 35-75 anos 

 
- Controle 36g/1000 Kcal Farelo de 

aveia 
- Intervenção: 30g/1000Kcal 

farinha de chia 
24 semanas 

 

 
- Adiposidade 
- Bioquímicos 
- Inflamação 

 
↓ Peso corporal 
↓ Perímetro da cintura 
↑ ALA 
↑ PCR 
↑ Adiponectina 
 

 
 

TAVARES-
TOSCANO et al. 

(2015) 

 
 

Duplo-cego, placebo, controlado 
n= 26 (homens e mulheres)  

Idade: 35-65 anos 

 
 

- Controle: 35 g de farelo de trigo 
- Intervenção: 35g de farinha de 

chia 
12 semanas 

 
 

- Peso corporal 
- Bioquímicos 

 
↓ Peso corporal 
↓ Perímetro da cintura 
↓ Colesterol total 
↓ VLDL 
↑ HDL 
 

 
 

TAVARES-
TOSCANO et al. 

(2014) 

 
Randomizado, duplo-cego, placebo, 

controlado = 26 (homens e mulheres) 
Idade: 35 – 65 anos 
Hipertensos grau I 
IMC: 25 - 35 kg/m² 

 

 
 

- Controle: 35g de farinha de trigo 
- Intervenção: 35g farinha de chia 

12 semanas 

 
 
 

- Peso corporal 

 
 
 
↓ Peso corporal 

 
 

JIN et al. 
(2012) 

 
Randomizado, controlado 

n= 10 (mulheres pós-menopausa; IMC 
> 35 kg/m² 

Idade: 53-60 anos 

 
- Intervenção: 25g de semente de 

chia moída 
7 semanas 

 
 
 

- Bioquímicos 

 
 
↑ Plasma ALA 
↑ Plasma EPA 
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Continuação da Tabela 2. Potencial efeito da semente de chia em estudos com humanos 

Referência Modelo animal 
Dietas experimentais: Semente, 

farinha e óleo 
Parâmetros 
metabólicos 

Desfecho 

 
 

NIEMAN et al. 
(2012) 

Randomizado, duplo-cego, placebo, 
controlado 

n= 62 (mulheres sobrepeso e pós-
menopausa) 

Idade: 49-75 anos 

- Controle: 25g semente de papoula 
- Intervenção: 25g de semente de 

chia 
- Intervenção: 25g de farinha de 

chia 
10 semanas 

 
 

- Bioquímicos 

↑ Plasma ALA 
↑ Plasma EPA 

 
 
 

NIEMAN et al. 
(2009) 

 
Randomizado, simples-cego, placebo, 

controlado  
n= 90 (homens e mulheres)  

Idade:20 – 70 anos 
IMC > 25 kg/m² 

 
- Controle: 50g/dia (óleo de soja, 

óleo de girasol, fibra de cenoura, 
goma de tapioca  

- Intervenção: 50g de semente de 
chia 

12 semanas 
 

 
 
 

- Bioquímicos 

 
 
 
↑ Plasma ALA 
 

 
 

VUKSAN et al. 
(2007) 

 
Randomizado, simples-cego, 

crossover 
n= 20 (11 homens - 9 mulheres) 

Idade: 56-72 anos 
T2DM e sobrepeso 

 

 
- Intervenção: 15g farinha de 

chia/1000 Kcal 
- Controle: 15g farelo de 

trigo/1000 Kcal 
12 semanas 

 
 

- Bioquímicos  
- Inflamação 

 
 
↑ ALA e EPA 
↓ PCR 
 

ALA: ácido alfa-linolênico; DMT2: diabetes mellitus tipo 2; EPA: ácido eicosapentaenoico; HDL: lipoproteína de alta densidade; IMC: Índice de massa corpórea; 
PCR: proteína C reativa; VLDL: lipoproteína de muito baixa densidade. 
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4. MATERIAL E MÉTODOS 

4.1. Locais de execução 

 O ensaio biológico foi conduzido no Laboratório de Nutrição Experimental 

(LNE) do Departamento de Nutrição e Saúde (DNS/UFV). As demais etapas foram 

realizadas em parceria com o Laboratório de Desenvolvimento de Novos Produtos 

(DNS/UFV), onde a matéria-prima semente de chia foi armazenada sob 

refrigeração à -18 ºC para seu posterior uso na dieta experimental e para obtenção 

do óleo de chia, o qual foi produzido no Laboratório de Química de Alimentos do 

Departamento de Tecnologia de Alimentos (DTA/UFV). As demais análises foram 

realizadas no Laboratório de Análise de Alimentos (LAA - DNS/UFV), 

Laboratórios de Análises Clínicas (LAC/DNS/UFV e da Divisão de Saúde/UFV), 

Laboratório de Biologia Estrutural (DBG/UFV), Laboratório MCDA do 

Departamento de Química (DEQ/UFV), e Laboratório de Biotecnologia e Pós-

colheita de Macaúba do Departamento de Fitotecnia. 

 

4.2. Semente de Chia  

Foram utilizadas sementes de chia (Salvia hispanica L.) cultivadas no estado 

do Rio Grande do Sul (RS) Brasil, em janeiro de 2017 e colhidas no mesmo ano. 

As sementes apresentaram pericarpo marrom e diâmetro aproximado de 2,5 mm. 

Após a colheita, as sementes foram enviadas ao DNS/UFV e armazenadas no 

freezer à -18 ºC em embalagem à vácuo até o momento do preparo das dietas 

experimentais e, ou análises químicas da semente. As sementes foram trituradas em 

liquidificador (PHILIPS WALITA® - modelo RI2035 500W) em nível 4, por 2 

minutos, semanalmente, no mesmo dia do preparo das dietas experimentais, e foram 

armazenadas à -18 º C, em embalagem a vácuo. 

 

4.3. Obtenção do óleo de chia 

 O óleo da semente de chia foi produzido por meio de prensagem a frio das 

sementes previamente trituradas em liquidificador (PHILIPS WALITA®) modelo 

RI2035 500W, nível 4 por 2 minutos, e introduzidas em prensa mecânica hidráulica 

(Carver Laboratory Press, Modelo C 22400-36 - USA), a fim de extrair o óleo de 

chia. Posteriormente, o óleo foi imediatamente coletado, filtrado e centrifugado à 

4100 rpm, por 15 min a 7 °C para purificação. Em seguida o óleo foi armazenado 
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em vidro âmbar com fotoproteção e acondicionado em freezer, com temperatura de 

congelamento a -80 º C, até o momento das análises de caracterização química, ou 

de sua utilização para o preparo das dietas experimentais. O óleo foi produzido 

semanalmente devido ao preparo semanal das dietas experimentais. 

 

4.4. Composição centesimal da semente de chia 

 A determinação da composição centesimal foi avaliada utilizando os 

procedimentos analíticos preconizados pela Association of official analytical 

chemistry - AOAC (2012). A umidade foi determinada por gravimetria, utilizando 

estufa com circulação de ar (Nova Ética®, modelo 400 / 6ND, São Paulo, Brasil) a 

105 °C por 12 horas. Para a determinação do conteúdo de cinzas, as amostras foram 

submetidas à incineração em mufla à 550 °C (Quimis, modelo Q320 M, Brasil). O 

teor de proteína foi determinado pelo método micro Kjeldahl por meio da 

quantificação de nitrogênio total (fator de conversão igual a 6,25) (AOAC, 2012; 

CAPITANI, 2012). A concentração de lipídios foi determinada por extração com 

solvente éter etílico com extrator em aparelho Soxhlet por 8 horas sob-refluxo. A 

quantificação de carboidratos foi realizada por meio da diferença entre o total da 

amostra e as concentrações de proteínas, lipídios, fibras alimentares, umidade e 

cinzas. O cálculo do valor calórico foi determinado pelos fatores de conversão de 4 

kcal.g-1 para carboidratos e proteínas e de 9 kcal.g-1 para lipídios, expressos em 

kcal.g-1. As concentrações de fibra alimentar total, fração solúvel e insolúvel foram 

determinadas pelo método enzimático gravimétrico (AOAC, 2012). A hidrólise 

enzimática foi realizada por meio das enzimas α-amilase termoresistente, protease 

e amiloglicosidase (Total Dietary Fiber Assay Kit, Sigma®). Para a filtração foram 

utilizados cadinhos de vidro com placa de vidro sintetizado com porosidade número 

2 (ASTM 40-60mesh) e celite como auxiliar de filtração. A quantificação de fibra 

alimentar total foi obtida por meio da soma entre as frações solúvel e insolúvel. 

Todas as análises químicas foram realizadas em duplicata. Essas análises foram 

realizadas nos LAA e no LNE (DNS/UFV). 

 

4.5. Determinação da capacidade antioxidante total da semente de chia 

A preparação dos extratos foi realizada com dois gramas de chia, os quais 

foram adicionados a uma solução de 20 mL de acetona a 70% para a preparação 
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dos extratos. Em seguida, a suspensão foi agitada automaticamente (10 g, 2 horas, 

25 ° C) e centrifugada (2865 g, 15 minutos) (Hermle®, modelo Z216MK, 

Alemanha). O sobrenadante foi transferido para um copo e volume foram 

completados para 20 mL com acetona a 70%. O extrato foi colocado em frasco 

âmbar e armazenado em freezer (-18 ± 1 ° C) até o momento da análise. 

A metodologia descrita por Bloor (2001) foi utilizada para determinar a 

capacidade de sequestro do radical livre 2,2-difenil-1-picrilhidrazil (DPPH) na 

semente de chia. Em um tubo de ensaio, protegido da luz, 100 µL do extrato obtido 

foi adicionado a 1,5 mL de solução metanólica de DPPH (1,1-difenil-2-

picrylhydrazyl) e agitada por vórtex (3000 rpm) por 30 segundos. Após 30 minutos, 

a absorbância da solução foi lida a 517 nm em espectrofotômetro (Thermo 

Scientific, 606 Evolution, USA). A curva analítica foi construída usando um 

Solução de 50-100 µmol / L trolox. A atividade anti-radical foi expressa em µmol 

equivalente trolox/g da amostra (µmol trolox / g). 

 

4.6.  Determinação do teor total de compostos fenólicos da semente de chia 

 O teor de fenólicos totais da semente de chia foi determinado de acordo com 

o método de Folin-Ciocalteau (SINGLETON; ORTHOFER; LAMUELA-

RAVENTOS, 1999). Em um tubo de ensaio foram adicionados 0,5 mL de extrato, 

descrito no item anterior, e foi adicionado 0,5 mL de reagente de Folin-Ciocalteu 

(20%). Após homogeneização, adicionou-se 0,5 mL de carbonato de sódio (7,5%). 

A mistura de reação foi homogeneizada em vórtex (2865 g, 10 segundos) e incubada 

a temperatura ambiente durante 30 minutos. A leitura da absorbância foi realizada 

a 765 nm em espectrofotômetro (Thermo Scientific, Evolution 606, USA). Foi 

utilizada curva analítica de ácido gálico (0,005-0,10 mg/mL) para quantificar os 

compostos. Os resultados foram expressos em mg de equivalentes de ácido gálico/g 

de farinha de chia (mg GAE / g). 

 

4.7. Perfil de ácidos graxos do óleo de chia 

 A composição dos ácidos graxos presentes no óleo de chia foi determinada 

por cromatografia gasosa proposto por Murrieta et al. (2003), adaptado para óleo 

vegetal. Em um tubo falcon, utilizou-se 100 µL da amostra do óleo de chia 

acrescido de 4 mL de solução a 0,5 mol/L de KOH em metanol, para catálise básica, 
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com duração de 30 minutos, tendo agitação em vórtex a cada 5 minutos. Após a 

reação adicionou-se 2 mL de água destilada. Adicionou-se aproximadamente 5 mL 

de hexano (Honeywell - Riedel-de Haen) para a extração dos ésteres metílicos de 

ácidos graxos (F.A.M.E.). Após a adição, a amostra foi centrifugada a 2500 rpm 

por 2 min (Centrífuga Quimis), e a fase orgânica foi coletada. Foi adicionado 

aproximadamente 0,3 g de sulfato de sódio anidro na fase orgânica para absorção 

da água remanescente, sendo o material filtrado em filtro seringa com membrana 

de Teflon (PTFE) (22 μm) e vertido para um tubo vial. Os ésteres metílicos foram 

analisados em cromatógrafo gasoso Shimadzu GC-2010 com injetor automático, 

por sistema de detecção por ionização em chama (FID), utilizando coluna capilar 

de sílica fundida SP-2560, com diâmetro interno da coluna de 0,18 mm e o tamanho 

de 75 m. A identificação dos ácidos graxos foi realizada por meio da comparação 

do tempo de retenção dos ácidos graxos das amostras e dos padrões de referência 

certificados (F.A.M.E. Mix C14-C22 - SUPELCO - USA), utilizando o hexano 

como solvente, e foi quantificado por meio das áreas dos picos do cromatograma. 

Esta análise foi realizada nos laboratórios MCDA do Departamento de Química e 

Laboratório de Biotecnologia e Pós-colheita de Macaúba do Departamento de 

Fitotecnia (UFV). 

 

4.8. Índice de peróxido do óleo de chia 

O índice de peróxido é utilizado para avaliar oxidação do óleo. A 

determinação do índice de peróxido do óleo de chia foi realizada de acordo com os 

procedimentos preconizados pelo AOCS, 1990 (AMERICAN OIL CHEMISTS´ 

SOCIETY, 1990), na qual baseia-se na oxidação do iodo na presença de iodeto de 

potássio pelos peróxidos presentes na amostra, assumindo que todas as substâncias 

oxidantes na amostra são peróxidos. O resultado foi expresso como 

miliequivalentes (mEq) de peróxido/1000g amostra, calculado pela fórmula: [(A-

B) x N x FC x 1000 / p], onde A: solução de tiossulfato de sódio 0,1 mL gasto na 

titulação da amostra, B: solução de tiossulfato de sódio 0,1 mL gasto na titulação 

do branco; N: normalidade da solução de tiossulfato de sódio; FC: fator de correção 

da solução de tiossulfato de sódio; p: peso da amostra (g). 

 

 

http://site.cqaquimica.com.br/acessorios/filtros-seringa/filtro-seringa-com-membrana-de-teflon-ptfe/
http://site.cqaquimica.com.br/acessorios/filtros-seringa/filtro-seringa-com-membrana-de-teflon-ptfe/
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4.9. Acidez do óleo de chia 

 O índice de acidez é usado para avaliação do estado de conservação do óleo, 

por meio da rancidez hidrolítica, e definido como o número de mg de hidróxido de 

potássio (KOH) necessário para neutralizar um grama da amostra (INSTITUTO 

ADOLFO LUTZ, 2008). Para a análise, utilizou-se 2 g de amostra do óleo de chia 

em triplicata, e foi adicionado 25 mL de solução de éter-álcool (2:1) neutra, e 

adicionado duas gotas do indicador fenolftaleína. A titulação foi realizada com 

solução de hidróxido de sódio 0,1 M até o aparecimento da coloração rósea, a qual 

persistiu por 30 segundos. O resultado foi expresso por mg de KOH/g de óleo 

(INSTITUTO ADOLFO LUTZ, 2008). 

 

4.10. Ensaio biológico 

4.10.1. Animais 

 Foram utilizados 40 ratos machos Wistar (Rattus norvegicus) entre 45 e 50 

dias de idade obtidos pelo Biotério Central do Centro de Ciências Biológicas e da 

Saúde da UFV. Os animais foram alocados em gaiolas individuais de aço 

inoxidável, mantidos em ambiente com temperatura controlada a 22 ºC  2 ºC, com 

ciclo claro-escuro (12/12h). Em todas as fases do experimento os animais 

receberam dieta e água ad libitum. Essa etapa foi realizada no biotério setorial do 

LNE. O projeto foi aprovado pela Comissão de Ética no Uso de Animais da 

Universidade Federal de Viçosa (CEUA/ UFV), com número de protocolo 89/2018 

(ANEXO I), e todos os procedimentos experimentais foram realizados em 

consonância com os princípios éticos na experimentação animal. 

 

4.10.2. Cálculo amostral  

 Para calcular o número de repetições estimado utilizou-se o cálculo do 

número amostral (“n”) para estudos descritivos conforme detalhado por Fontelles 

et al. (2010), por meio da equação: 𝑛 =  𝑠2(𝑥 − µ)2  𝑋 (𝑧𝛼2)2 

Onde: 

n: número de animais por grupo  

s2 : variância dos dados de referência  
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𝑥 − µ: diferença máxima razoável, admitida entre a média obtida da amostra e a 

verdadeira média da população. 𝑧 𝛼2 : Erro alfa do tipo I: determinado por meio da tabela de valores críticos da 

distribuição normal gaussiana.  

Não foi realizado experimento prévio para cálculo do número de repetições 

ideal, pois seria necessário a utilização de animais. Portanto, utilizou-se dados de 

estudo prévio (MARINELI et al., 2015a), que induziu alterações metabólicas nos 

animais por meio do consumo de dieta rica em gordura saturada e frutose, e o 

cálculo foi realizado a fim de confirmar o número de animais. Utilizou-se os valores 

de ganho de peso dos animais   

 Considerou-se α=5%, e portanto um 𝑧 𝛼2 =1.96, conforme utilizado nos 

estudos de saúde (FONTELLES et al., 2010). n =  s2(x−µ)2  X (zα2)2 =  

 n =  (7,83)25  X 1.962= 9,42 animais/grupo 

 

Portanto, fez-se necessário 40 animais, uma vez que o estudo contou com 4 grupos 

experimentais. 

 

4.10.3. Delineamento experimental 

 O experimento foi dividido em dois períodos. Primeiramente, houve 

indução de alterações metabólicas por meio do consumo de dieta rica em gordura 

saturada e frutose (do inglês: high fat high fructose diet – HFHF) com duração de 

8 semanas, na qual os animais foram divididos em dois grupos experimentais que 

receberam: dieta controle normal (grupo AIN-93M; n=10) (REEVES et al.,1993), 

e o grupo HFHF (n=30) que recebeu dieta HFHF (MARINELI et al., 2015a). Ao 

final do período, todos os animais foram mantidos em jejum de 12 horas e foi 

realizada avaliação da concentração de glicose e triglicerídeo por meio de punção 

da veia caudal com tiras reativas ACCU-CHEK® Active e ACCUTREND® GCT, 

respectivamente. Não houve diferença da glicemia e do triglicerídeo basal entre os 

grupos experimentais (p> 0,05) (Tabela 3). Também foram mensurados o 
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perímetro abdominal no ponto de maior circunferência abdominal, e a 

circunferência nasoanal (CNA), medido da região anal até o nariz do animal com 

fita métrica inelástica, para o cálculo do índice de Lee, por meio da equação: √𝑷 (𝒈)𝟑 /CNA (cm) x 1000. 

 
 
Tabela 3: Variáveis bioquímicas de ratos Wistar induzidos a alterações metabólicas com 
dieta HFHF durante 8 semanas. 

Variáveis AIN93-M HFHF 
Glicemia basal (mg/dL) 88,00 ± 11,60 a 99,83 ± 18,30 a 

TG basal (mg/dL)  116,70 ± 7,96 a 111,15 ± 15,39 a 

Animais alimentados com dieta padrão (AIN-93M); e dieta rica em gordura saturada e frutose 
(HFHF) ao final da fase de indução de alterações metabólicas, antes de iniciar a fase de tratamentos 
com as dietas testes, semente e óleo de chia. Os valores são representados pelas médias e desvio 
padrão (n=8). As médias dos grupos foram analisadas pelo teste t não pareado a 5% de probabilidade. 
Letras iguais indicam médias sem diferença estatística (p> 0,05). 
 

 Após as 8 semanas do período de indução de alterações metabólicas, 

iniciou-se o tratamento com duração de mais 10 semanas (adaptado de MARINELI 

et al., 2015a). Os animais do grupo controle normal (AIN93-M) foram mantidos 

com a mesma dieta AIN-93M (n=10), enquanto que os demais do grupo HFHF 

foram randomizados de forma não aleatória por meio do peso corporal a fim de 

manter a homogeneidade entre os três grupos. Assim, esses grupos foram dispostos 

da seguinte maneira: dieta rica em gordura saturada e frutose (HFHF) - controle 

positivo (grupo HFHF n=10); dieta semente de chia: dieta HFHF com substituição 

do óleo de soja pelo lipídio proveniente da semente de chia (grupo SC; n=10); e 

dieta óleo de chia: dieta HFHF com substituição do óleo de soja pelo lipídio 

proveniente do óleo de chia (grupo OC; n=10) (Figura 3).  
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Figura 3. Desenho experimental 
Indução de alterações metabólicas: grupo controle normal (n=10) recebendo dieta padrão para 
roedores (AIN93-M); e grupo induzido a alterações metabólicas por meio de dieta rica em gordura 
saturada (31%) e frutose (20%) (do inglês: high fat high fructose diet – grupo HFHF; n=30) com 
duração de oito semanas. O período de tratamento durou mais dez semanas e foi composto por quatro 
grupos experimentais (n=10), os quais receberam dieta padrão (grupo AIN93-M - controle normal); 
dieta HFHF (controle positivo); dieta semente de chia (SC): dieta HFHF com substituição de 4% de 
óleo de soja para lipídio proveniente da semente de chia (equivalente a 14,73% na dieta de semente 
de chia); e dieta óleo de chia (grupo OC): dieta HFHF com substituição de 4% do óleo de soja para 
lipídio proveniente de óleo de chia (equivalente a 4% na dieta de óleo de chia) 

 

4.10.4. Dietas Experimentais 

  As dietas experimentais do grupo AIN93-M (controle normal) e do grupo 

HFHF (controle positivo) foram elaboradas, respectivamente, de acordo com 

Reeves et al. (1993) e Marineli et al. (2015a). O grupo HFHF recebeu dieta com 

conteúdo aumentado de lipídios, sendo 4% de óleo de soja, mais 31% de banha de 

porco, além de 20% de frutose  (MARINELI et al., 2015a) (Tabela 4). As dietas 

testes foram preparadas de acordo com a dieta HFHF e para o cálculo das 

quantidades de semente e do óleo de chia, levou-se em conta a composição química 

da semente de chia (Tabela 5). Houve substituição do tipo de lipídio na dieta dos 

grupos tratamentos, sendo os 4% do óleo de soja da dieta HFHF totalmente 

substituído pela mesma percentagem de óleo de chia (grupo OC). Para o grupo SC, 

foi utilizado 4% de lipídio proveniente da semente de chia, o qual correspondeu a 

14,73% de semente (Tabela 5). Para a adequação da fibra alimentar das dietas, 

levou-se em consideração a semente de chia, na qual 14,73% de semente ofertou 
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5,58% de fibra alimentar. Esta quantidade de fibra alimentar foi ajustada com 

celulose para as demais dietas experimentais (Tabela 4). 

 

Tabela 4. Composição das dietas experimentais (g/Kg) 
Ingredientes AIN93-M HFHF SC OC 
Albumina* 136,6 136,60 101,81 136,36 
Amido de milho 463,54 135,00 116,85 135,00 
Amido Dextrinizado 155,00 45,00 45,40 45,00 
Sacarose 100,00 28,64 29,32 28,64 
Banha de porco - 310,00 310,00 310,00 
Óleo de Soja 40,00 40,00 - - 
Óleo de Chia - - - 40,00 
Semente de Chia - - 147,32 - 
Frutose - 200,00 200,00 200,00 
Celulose 55,80 55,80 - 55,80 
Mix Mineral 35,00 35,00 35,00 35,00 
Mix Vitamínico 10,00 10,00 10,00 10,00 
L-cistina 1,80 1,80 1,80 1,80 
Bitartarato de Colina 2,50 2,50 2,50 2,50 
            Distribuição das dietas 
ω-3** (g/Kg) 3,28 10,19  31,83                                                                                                                        31,83 
ω-6** (g/Kg) 20,24 58,77 46,49 46,49 
Razão ω-6:ω-3 6,17:1 5,77:1 1,46:1 1,46:1 
     Macronutrientes     

Carboidrato (%) 76 31 31 30,2 

Proteína (%) 13,8 9,2 9,2 9,3 
Lipídio (%) 10,1 59,9 59,9 60,5 

Densidade calórica (kcal/g) 3,55 5,26 5,26 5,21 
5,21 Composição das dietas experimentais baseada na dieta padrão para roedores (AIN-93M) (REEVS 

et al., 1993); Dieta HFHF: rica em gordura saturada e frutose (MARINELI et al., 2015a); dieta teste 
semente de chia (SC): dieta HFHF adicionada de semente de chia baseada em sua composição 
centesimal (g/100g): carboidrato, 3,18g, fibra alimentar total: 37,91g; fibra alimentar solúvel: 3,43g; 
fibra alimentar insolúvel: 34,48g; umidade 6,86g; cinzas: 4,15g; proteína: 20,67g); e dieta teste óleo 
de chia: dieta HFHF com substituição de 4% do óleo de soja para o óleo de chia. *Albumina baseada 
no teor de 88% de proteína. **Baseado no perfil de ácidos graxos do óleo de chia obtido em nosso 
estudo. ω-3: ômega-3; ômega-6. 
 
 A quantidade estimada de ω-3 advindos da semente e do óleo de chia foi de 

24,92 g/Kg de dieta, e de ω-6, 7,96 g/Kg de dieta, de acordo com o perfil de ácidos 

graxos do óleo de chia do nosso estudo. Enquanto que o ω-3 estimado proveniente 

da banha de porco contém 6,91 g/Kg de dieta, e de ω-6, 38,53 g/Kg de dieta 

(FONSECA; GUTIERREZ, 1974). O ω-3 estimado no óleo de soja foi de 3,28 de 

g/Kg de dieta, e de ω-6, 20,24 g/Kg de dieta (FONSECA; GUTIERREZ, 1974) 

(Tabela 4). 
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 Todos os ingredientes foram pesados em balança semi-analítica (Gehaca, 

BG2000, Brasil), misturados manualmente, peneirados em peneiras de plástico e 

homogeneizados em batedeira industrial (Leme) durante 15 minutos. Após o 

preparo, as dietas foram acondicionadas em sacos escuros de polietileno, 

devidamente rotulados e armazenados em freezer (-18 ºC ± 1 ºC), de modo a 

minimizar a oxidação de ácidos graxos. 

 

4.10.5. Eutanásia 

 Após 10 semanas de tratamento, os animais foram anestesiados com 

isoflurano inalatório a 5% (Isoforine, Cristália®), sem período de jejum, e em 

seguida, eutanasiados por punção cardíaca. O sangue foi coletado em tubos 

anticoagulante EDTA para análises do hemograma, assim como anticoagulante 

com heparina para coleta do plasma para análises bioquímicas. Após a coleta, os 

tubos foram centrifugados a 2865 rpm por 10 minutos para separação do plasma. 

Os tecidos adiposos epididimal, visceral e retroperitoneal, foram coletados, assim 

como o fígado, e lavados em solução salina (PBS). Posteriormente, os mesmos 

foram pesados e imediatamente imersos em nitrogênio líquido. Os órgãos foram 

armazenados a -80 ºC para posteriores análises. Especificamente com relação ao 

fígado, um fragmento do órgão foi recolhido e fixado em formaldeído a 10%. Após 

48 horas, o fixador foi descartado e adicionado álcool 70%. Os frascos foram 

mantidos à temperatura ambiente para posterior análises histológicas. 

 

4.10.6. Dados biométricos e consumo alimentar 

 As medidas biométricas e dados do consumo alimentar dos animais foram 

obtidos semanalmente (n=10). O coeficiente de eficiência alimentar (CEA) foi 

obtido por meio da fórmula: CEA% = (Ganho de peso corporal final (g) / Consumo 

de dieta (g)) x 100), enquanto que o coeficiente de eficiência energética (CEE) foi 

obtido por meio do ganho de peso corporal final, dividido pelo consumo total de 

dieta (g) multiplicado pela densidade calórica das respectivas dietas experimentais. 

Ao final do experimento foram mensuradas com fita métrica inelástica, as medidas 

do perímetro abdominal no ponto de maior circunferência, e o comprimento 

nasoanal (CNA), medido da região anal até o nariz do animal, para o cálculo do 

índice de Lee, por meio da equação: √𝑃 (𝑔)3 /CNA (cm) x 1000. O índice 
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hepatossomático foi calculado pela relação entre o peso do fígado e o peso corporal 

total, multiplicado por 100.A adiposidade corporal total (%) foi calculada por meio 

da soma dos tecidos adiposos (epididimal, abdominal e retroperitoneal), dividido 

pelo peso corporal final, multiplicado por 100. 

 

4.11. Análises bioquímicas 

 A concentração de glicose e triglicerídeos foi realizada por meio da punção 

da veia caudal ao final do tratamento. Os animais foram mantidos em jejum de 12 

horas e foi coletado sangue por punção caudal, por meio do monitor de medição 

ACCU-CHEK® Active e fitas específicas de acordo com as instruções do 

fabricante (Roche) para detecção da concentração de glicose e para o triglicerídeo 

utilizou-se o equipamento ACCUTREND® GCT de acordo com as instruções do 

fabricante (ACCUTREND®). A análise do leucograma foi realizada por meio das 

amostras de sangue dos animais que gerou dados de leucócitos, neutrófilos, 

linfócitos, plaquetas, razão plaquetas linfócitos, e razão neutrófilo linfócito. As 

concentrações plasmáticas de ácido úrico e das enzimas AST, ALT foram avaliadas 

após a eutanásia dos animais, de acordo com o método colorimétrico (Bioclin). 

 

4.12. Preparo do homogenato do fígado 

Para a obtenção do homogenato do fígado, pesou-se cerca de 200 mg do 

órgão em microtubos de 1,5 mL. Em seguida, o conteúdo foi macerado utilizando-

se pistilo e homogeneizado com 800 μL de solução-tampão fosfato de sódio 50mM, 

contendo 1 mM EDTA (pH 7,4). Esta concentração de homogenato (1:5) do fígado 

foi utilizada para as análises de quantificação das citocinas TNF e IL-10, MDA e 

TAC. Para as análises das enzimas antioxidantes SOD e CAT, utilizou-se outro 

homogenato do fígado na concentração de diluição 1:10 (tecido/tampão). As 

amostras foram centrifugadas à 10.000 g por 10 min à 4 ºC, e o sobrenadante 

recolhido. As amostras foram armazenadas em ultra-freezer (-80 ºC) até o momento 

das análises e durante, as mesmas foram mantidas sob refrigeração (-5 ºC). 

 

4.12.1. Determinação do teor de proteína total do fígado 

 Esta análise da quantificação de proteína foi realizada para expressar os 

resultados das atividades das enzimas antioxidantes (SOD e CAT), marcador de 
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peroxidação lipídica MDA. A determinação de proteínas totais no homogenato do 

fígado foi realizada de acordo com o método de Bradford (1976). Para esta análise, 

10 mL de homogenato do fígado diluídos 1:5 e 1:10, foram adicionados de 790 μL 

de água destilada e 200 μL do reagente de Bradford. A albumina sérica bovina 

(BSA) foi utilizada para a curva padrão de proteína. A leitura foi realizada após 15 

min da adição do reagente Bradford à 595 nm no espectrofotômetro Multiskan™ 

GO (Thermo Fisher Scientifics; Waltham, MA, EUA). 

 

4.12.2.  Malondialdeído (MDA) 

 O MDA é um aldeído reativo, de baixa estabilidade, amplamente utilizado 

como biomarcador na avaliação do estresse oxidativo, o qual determina a extensão 

da reação de peroxidação lipídica, que se forma a partir da degradação de ácidos 

graxos poliinsaturados (PILZ; MEINEKE; GLEITER, 2000). Para esta análise, 

utilizou-se o método de Buege e Aust (1978), que é realizado por meio da formação 

de substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS). O TBARS forma produtos 

de cor rosa como peróxidos lipídicos, hidroperóxido e duplas ligações de oxigênio 

(BUEGE; AUST, 1978). Foram pipetados 400 μL do homogenato do fígado, 400 

μL de solução de TBARS (ácido tricloroacético 15% (p/v), e ácido tiobarbitúrico 

0,375% (p/v) e HCl 0,25 M. Após agitação em vórtex por 10 segundos, as misturas 

foram incubadas à 90 °C em banho-maria por 40 min, seguindo-se da adição de 600 

μL de n-butanol. Os tubos foram agitados por 2 min, centrifugados (5 min a 3500 

rpm), sendo o sobrenadante coletado e transferido para placa de ELISA. Os valores 

finais foram calculados por meio do coeficiente de absortividade molar (1,56x105). 

O branco da reação foi obtido por meio da adição de todos os reagentes do 

procedimento, exceto a amostra, que foi substituída por 400 µL de tampão fosfato. 

A leitura foi realizada no comprimento de onda a 535 nm em espectrofotômetro 

Multiskan™ GO (Thermo Fisher Scientifics; Waltham, MA, EUA). Os resultados 

foram expressos em nmol de MDA/mg de proteína.
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4.12.3.  Superóxido Dismutase (SOD) 

 A SOD foi estimada utilizando-se a metodologia descrita por Marklund 

(1985), na qual ânions superóxido são gerados durante a oxidação do pirogalol, e a 

enzima SOD inibe a sua oxidação. Foram pipetadas em duplicata em uma placa de 

ELISA de 96 poços 30 µL de homogeneizado do fígado, 30 μL de pirogalol (120 

mM), 12 μL de MTT (brometo de 3-[4,5-dimetiltiazol-2H]-2,5-difeniltetrazolio a 

6,25mM) e 129 μL de tampão tris-EDTA (pH 7,4) para cada reação. O branco foi 

preparado a partir da combinação de 159 μL de tampão fosfato EDTA pH 7,4 e 12 

μL de MTT. Após incubação a 37 ºC por 5 minutos, foi realizada a leitura de 

absorbância a 570 nm em espectrofotômetro Multiskan™ GO (Thermo Fisher 

Scientifics; Waltham, MA, EUA). Uma unidade de atividade da SOD foi definida 

como a quantidade de enzima necessária para produzir 50% de inibição da auto-

oxidação do pirogalol sob as condições de teste e expressa como U de SOD/mg 

proteína. 

 

4.12.3.  Catalase (CAT) 

A determinação da atividade da enzima CAT é baseada na sua capacidade 

em clivar o H2O2 em água e oxigênio molecular conforme descrito por Aebi (1984). 

A análise foi realizada em duplicata da amostra, contendo em um microtubo (1,5 

mL) 10 μL do homogenato de fígado (1:10) diluído 5 vezes, e 1 mL de tampão 

fosfato 100 mM (pH 7,0) adicionado de H2O2 (25 mL de tampão fosfato PBS 100 

mM, pH 7,4, para 40 µL de H2O2 30%). Antes de cada reação, para o branco, foram 

utilizados 10 µL de amostra adicionada de 1 mL de tampão fosfato 100 mM (pH 

7,4). As absorbâncias foram determinadas em uma cubeta semi-micro de quartzo 

(1,5 mL) nos tempos 0, 30, 60 segundos a 240 nm em espectrofotômetro (Modelo 

T70 + UV / VIS - PG Instruments Ltd). Uma unidade (U) de CAT é equivalente a 

hidrólise de 1 mol de H2O2 (ε=39,4 L.mol-1.cm-1) por minuto. A absorbância 

utilizada para o cálculo foi o delta obtido da absorbância inicial (tempo 0) subtraído 

da absorbância a 60 segundos, medida em espectrofotômetro. O resultado final foi 

multiplicado pela constante 2,361 e os dados foram expressos em U de CAT/mg de 

proteína. 
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4.12.4.  Óxido nítrico (NO) 

 A concentração de NO foi determinada pelo método de Griess (GREEN et 

al, 1982). O reagente de Griess é uma mistura 1:1 de 1% de sulfanilamida (I) e 0,1% 

de naftiletilenodiamino-bicloridrato (II) em ácido ortofosfórico (H3PO4) a 2,5%. No 

momento do ensaio, foram misturadas 50 µL da solução I e 50 µL da solução II 

formando o reagente de Griess. As amostras (50 µL do homogeneizado de fígado) 

foram pipetadas em triplicata em uma placa ELISA de 96 poços. Em seguida, um 

volume de 100 µL de reagente Griess foi adicionado em todos os poços. Após 

incubar por 10 minutos em ambiente escuro, a densidade óptica foi medida em 

espectrofotômetro Multiskan™ GO (Thermo Fisher Scientifics; Waltham, MA, 

EUA) a 570 nm. As concentrações de NO foram calculadas a partir de uma curva-

padrão realizada com uma solução de 6,9 mg de nitrito de sódio (NaNO2) em 400 

mL de tampão fosfato (pH 7,4) expressos em µM. Os valores da concentração 

utilizados para o cálculo da curva-padrão de NaNO2 variaram de 100 a 0 µM. 

 

4.12.5.  Capacidade Antioxidante Total (TAC) 

 A determinação da TAC foi realizada no plasma e no homogenato do 

fígado dos animais, por meio do kit comercial antioxidant assay kit (Sigma-Aldrich, 

St. Louis, Missouri, USA) seguindo-se as especificações do fabricante. O volume 

de 10 µL de cada amostra foi transferido para placa de 96-poços, seguindo-se da 

adição de 20 µL de solução contendo mioglobina. Após esta etapa, 150 µL do 

substrato ácido 2,2'-azinobis (3-etilbenzotiazolína)-6-sulfônico (ABTS) foram 

adicionados a cada poço e a placa então incubada por 5 min a temperatura ambiente. 

Finalmente, 100 µL da solução de parada foram adicionados em cada poço e os 

valores de absorbância a 450 nm obtidos em espectrofotômetro Multiskan™ GO 

(Thermo Fisher Scientifics; Waltham, MA, EUA). A concentração de TAC foi 

calculada após a obtenção de uma curva padrão com quatro parâmetros utilizando-

se concentrações conhecidas de Trolox (0, 0.015, 0.045, 0.105, 0.21 and 0.42 mM). 

 

4.12.6. Citocinas 

 As citocinas TNF e IL-10 foram quantificadas no homogenato do fígado dos 

animais por meio de ensaios imunoenzimáticos com kits de ELISA. Para 

mensuração de TNF foi utilizado o kit Rat TNF alpha Uncoated ELISA (Invitrogen, 



 

 

 

43 

 

Austria), seguindo as recomendações do fabricante. Brevemente, 100 µL do 

anticorpo de captura específico para TNF foi transferido para placa de 96-poços, a 

qual foi selada e incubada overnight à 4 °C para máxima sensibilidade. Após este 

período, os poços foram lavados 3 vezes com 250 µL de tampão de lavagem (PBS 

1X) e secos com papel absorvente para eliminar qualquer tampão residual. Após 

esta etapa, 100 µL do homogenato do fígado foi adicionado a todos os poços 

destinados às amostras, enquanto os padrões foram pipetados em diluição seriada. 

100 µL do anticorpo de detecção foi incubado por 2 horas. Após aspiração e 

lavagem dos poços (3 vezes PBS 1X), foram adicionados 100 µL da enzima 

peroxidase conjugada com avidina em cada poço e a placa incubada por 30 minutos. 

Por fim, após cinco lavagens com PBS 1X, 100 µL de substrato enzimático TMB 

foram adicionados e, após posterior incubação por 15 minutos, paralisada com a 

adição do mesmo volume de solução de parada (1 M H3PO4). A leitura foi realizada 

no espectrofotômetro Multiskan™ GO (Thermo Fisher Scientifics; Waltham, MA, 

EUA) utilizando-se o comprimento de onda de 450 nm. A quantidade de TNF foi 

calculada após interpolação dos valores obtidos por meio de uma curva padrão. 

 A quantificação de IL-10 foi realizada por meio do kit Rat IL-10 (Interleukin 

10) ELISA (Elabscience, USA) seguindo-se as recomendações do fabricante. 

Brevemente, 100 µL do homogenato do fígado foi transferido para placa de 96-

poços previamente tratada com anticorpos de captura específicos para IL-10 de 

ratos. A placa foi selada e incubada à 37 °C por 90 minutos. Após este período, o 

líquido dos poços foi removido e a eles adicionada a alíquota de 100 µL de uma 

solução contendo anticorpos de detecção, permanecendo a placa incubada à 37 °C 

por 1 hora. Após aspiração e lavagem dos poços por três vezes com a solução de 

lavagem, 100 µL da enzima peroxidase conjugada com avidina foram adicionadas 

em cada poço e a placa incubada por 30 minutos à 37 °C. Finalmente, após cinco 

lavagens com a solução de lavagem, a alíquota de 90 µL de substrato enzimático 

TMB foi adicionada, incubada por 15 minutos a 37 °C, e paralisada após adição de 

50 µL de solução de parada. A leitura foi realizada à 450 nm no espectrofotômetro 

Multiskan™ GO (Thermo Fisher Scientifics; Waltham, MA, EUA), e a 

concentração de IL-10 foi calculada por meio de curva padrão.
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4.13. Análises histomorfométricas do fígado 

 Para a microtomia foi utilizado um micrótomo rotativo automático (Leica 

®M2255) e navalhas de vidro (Leica). Foram obtidos cortes semi seriados de 3 μm 

de espessura, respeitando-se a distância de 12 cortes entre eles. As preparações 

foram coradas com tricrômico de gomori para as análises histomorfométricas, 

sendo fotografadas em um microscópio de campo claro (Olympus AX 70 TRF, 

Tokyo, Japan). Foram realizadas contagem e medição do diâmetro do hepatócito, 

infiltrado inflamatório, densidade volumétrica dos componentes hepáticos, núcleo, 

citoplasma e vesículas lipídicas, microvascularização, e núcleo de outras células. 

Utilizou-se também a coloração de picrosirius para análise do colágeno tipo I, III e 

total, sendo as lâminas fotografadas em microscópio de luz com um filtro 

polarizador acoplado a um analisador de imagem. Para esta coloração, foram 

selecionados 10 campos do fígado para cada animal. Para todas as análises 

histológicas, utilizou-se o software Image J® 1.48v (National Institute of Health, 

USA), em um campo histológico com retículo de 266 pontos sobre as imagens até 

atingir o somatório de 1064 pontos por animal em um aumento de 20x 

(CUPERTINO et al., 2013). O grau de esteatose foi avaliado semiquantitativamente 

de acordo com uma escala de 5 graus: grau 0, se o percentual de gordura fosse 

ausente ou menor que 5%; Grau 1, se ≥ 5% e <25%; Grau 2, se ≥ 25% e <50%; 

Grau 3, se ≥ 50% e <75%; e grau 4, se ≥ 75% (TURLIN et al., 2001). 

 

4.14.  Análises estatísticas 

 Os dados foram expressos em médias ± desvio padrão. A normalidade dos 

dados foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk. Os dados que não apresentaram 

distribuição normal foram transformados por transformação logarítmica antes das 

análises estatísticas paramétricas, sendo que, para os dados não paramétricos foi 

utilizado Kruskal-Wallis seguido pelo teste post-hoc Dunn´s. Para a análise dos 

dados paramétricos, foi utilizado a análise de variância One-way (ANOVA) e as 

diferenças das médias dos grupos foram comparadas pelo teste post-hoc Newman-

Keuls. Foi considerado um nível de significância de 5%. Todas as análises 

estatísticas e gráficos foram realizados por meio do programa Graphpad Prism 

versão 6.0 (San Diego, CA, USA). 
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5. RESULTADOS 

5.1. Composição química da semente e do óleo de chia.  
 A composição dos macronutrientes carboidratos, proteínas e lipídios na 

semente de chia foi de 3,18%, 20,67% e 27,15%, respectivamente. Do componente 

lipídico total do óleo de chia, 10,3% são gorduras saturadas, 7,5% monoinsaturadas, 

e 82,2% de poli-insaturadas. A umidade foi 6,86% e cinzas, 4,15%. A fibra 

alimentar total foi 37,91%, sendo 34,48% de fibra alimentar insolúvel e 3,43% de 

fibra alimentar solúvel. O conteúdo de fenólicos da semente de chia foi 1,39 mg 

GAE/g e a capacidade antioxidante total da semente de chia 4,36 µmol trolox/g. A 

média do rendimento da eficiência de extração do óleo por meio da prensagem à 

frio foi de 8%. O índice de peróxido do óleo de chia foi de 1,88 mqE, e sua acidez 

3,77 mg KOH/g. O perfil de ácidos graxos no óleo de chia foi de 7,6% de ácido 

palmítico (C16:0), 2,7% de ácido esteárico (C18:0), 7,5% de ácido oleico (C18:1), 

19,9% de ácido linoleico (C18:2), 62,3% de ácido linolênico-alfa (ALA) (C18:3) 

(Tabela 5 e Figura 4). 

 

              Tabela 5. Caracterização química da semente de chia 

Componentes 
Conteúdo 
(g/100g) 

Carboidratos 3,18 
Proteínas 20,67 
Lipídios 27,15 
Gorduras saturadas 2,79 
Gorduras monoinsaturadas 2,04 
Gorduras poli-insaturadas 22,32 
Fibra alimentar total 37,91 
Fibra alimentar solúvel 3,43 
Fibra alimentar insolúvel 34,48 
Umidade 6,86 
Cinzas 4,15 
Fenóis (mg GAE/g) 1,39 
DPPH (µmol trolox/g) 4,36 
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Figura 4. Cromatograma de óleo de chia com identificação dos ácidos graxos. Picos: P1: ácido 
palmítico (7,6% - C16: 0); P2: ácido esteárico (2,7% - C18: 0); P3: ácido oléico (7,5% - C18: 1); 
P4: ácido linoleico (19,9% - C18: 2); P5: ácido alfa-linolênico (62,3% - C18: 3). Destes, 10,3% são 
gorduras saturadas, 7,5% monoinsaturadas, e 82,2% de poli-insaturadas. 
 

5.2.  Efeitos dos tratamentos no consumo alimentar e medidas 

biométricas 

O consumo alimentar em gramas ao final do experimento foi maior no grupo 

AIN-93M, quando comparado aos demais grupos (p< 0,05) (Tabela 6). Em 

contraste, o consumo alimentar energético (Kcal) foi menor no grupo controle 

AIN93-M (p< 0,05) (Tabela 6). O coeficiente de eficiência alimentar, assim como 

o coeficiente de eficiência energética não diferiram entre os grupos. O consumo 

alimentar diário em gramas de semente de chia foi 2,14 ± 0,14, e de seu óleo foi 

0,58 ± 0,04. (Tabela 6). De acordo com o consumo alimentar dos animais dos 

grupos testes, o consumo médio diário de ômega 3 no grupo semente de chia (SC) 

foi 0,48g, e no grupo óleo de chia (OC) foi de 0,46g. Os animais iniciaram a fase 

de tratamento com o peso corporal homogêneo (Tabela 6). Após o período 

experimental, observou-se que o consumo alimentar da semente e do óleo de chia 

não interferiram no peso corporal final dos animais alimentados com dieta rica em 

gordura saturada e frutose (HFHF) (p> 0,05) (Tabela 6). Também não foi 

observada diferença no perímetro abdominal, comprimento nasoanal e índice de 

Lee (p > 0,05)
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Tabela 6. Consumo alimentar e medidas biométricas de ratos Wistar alimentados com dieta HFHF e tratados com semente ou óleo de chia durante 
10 semanas. 

Variáveis AIN93-M HFHF SC OC 
Ingestão alimentar (g) 1398,33 ± 20,55 a 1015,57 ± 94,50 b 1052,12 ± 65,01 b 1011,07 ± 64,25 b 

Ingestão alimentar (Kcal) 4852,93 ± 245,19 b 5499,83 ± 684,94 a 5534,17 ± 341,97 a 5267,66 ± 334,78 a 

Consumo alimento teste (g) NA NA 2,14 ± 0,14 0,58 ± 0,04 

Peso inicial (g)* 349,94 ± 30,71 357,95 ± 25,17 362,45 ± 37,39 364,17 ± 36,71 

Peso final (g) 415,02 ± 34,52 421,46 ± 43,22 438,97 ±37,31 416,27 ± 47,46 

Ganho de peso (g) 65,07 ± 22,70 63,51 ± 30,94 76,52 ± 26,92 52,10 ± 30,70 

Perímetro da cintura (cm) 18,85 ± 0,78 19,42 ± 1,38 19,93 ± 1,06 19,17 ± 0,32 

Comprimento nasoanal (cm) 25,50 ± 1,20 25,35 ± 0,78 26,15 ± 0,67 25,60 ± 0,77 

Índice de Lee (g/cm³) 292,80 ± 14,55 299,10 ± 11,88 290,55 ± 9,61 291,36 ± 10,30 

Medidas biométricas e consumo alimentar dos animais alimentados com dieta padrão (AIN-93M); e dieta rica em gordura saturada e frutose (grupo HFHF); dieta semente de 
chia (grupo SC): dieta HFHF com substituição de 4% de óleo de soja para lipídio proveniente da semente de chia; e dieta óleo de chia (grupo OC): dieta HFHF com substituição 
de 4% do óleo de soja para lipídio proveniente de óleo de chia. Todos os parâmetros foram mensurados ao final do experimento (10 semanas). *Peso inicial: mensurado no 
início do experimento. Os valores são representados pelas médias e desvio padrão (n=10). As médias foram analisadas pelo teste ANOVA “one way” seguido do teste post hoc 
Newman-Keuls a 5% de probabilidade, exceto para a ingestão alimentar (C), dado não paramétrico, usou-se o Kruskal-Wallis seguido pelo teste post hoc Dunn’s. Letras 
diferentes indicam médias com diferenças significativas (p< 0,05). Médias sem letra significa que não houve diferenças significativas entre os grupos experimentais (p> 0,05)
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5.3. Efeitos dos tratamentos na adiposidade 

Em relação aos tecidos adiposos dos animais, o grupo HFHF apresentou 

aumento nos tecidos adiposos (TA) epididimal, visceral, gordura total e adiposidade 

corporal, quando comparado ao grupo AIN-93M (Figura 5A, 5C, 5D e 5E). O 

grupo teste OC foi capaz de reduzir esses tecidos, quando comparado ao grupo 

HFHF, e equiparou-se ao grupo controle normal (AIN-93M) (p< 0,05), com 

exceção do epididimal. Não foi observado o mesmo efeito pelo consumo da 

semente de chia (Figura 5A, 5C, 5D e 5E). Não houve diferença significativa entre 

os grupos experimentais em relação ao tecido adiposo retroperitoneal (Figura 5B). 

 
Figura 5. Adiposidade dos animais. Tecidos adiposos (TA) edipidimal (A), retroperitoneal (B), 
gordura visceral (C), tecido adiposo total (D), adiposidade corporal (E) dos animais ao final do 
tratamento (10 semanas). Animais alimentados com dieta padrão (AIN-93M); dieta rica em gordura 
saturada e frutose (grupo HFHF); dieta teste semente de chia (grupo SC): dieta HFHF com 
substituição de 4% de óleo de soja para lipídio proveniente da semente de chia; e dieta teste óleo de 
chia (grupo OC): dieta HFHF com substituição de 4% do óleo de soja para lipídio proveniente de 
óleo de chia. Os valores são representados pelas médias e desvio padrão (n=10). As médias foram 
analisadas pelo teste ANOVA “one way” seguido do teste post hoc Newman-Keuls a 5% de 
probabilidade. Letras diferentes indicam médias com diferenças significativas (p< 0,05). Médias 
sem letras significa que não houve diferenças significativas entre os grupos (p> 0,05). 
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5.4. Efeitos dos tratamentos nas variáveis bioquímicas 

 Observou-se aumento de glicose e triglicerídeos no grupo HFHF em relação 

ao grupo AIN-93M (p< 0,05). O óleo de chia se mostrou eficaz em reduzir a 

glicemia e o triglicerídeo (Tabela 7), enquanto que a semente de chia não diferiu 

entre os grupos experimentais (p> 0,05).  

 Quanto as enzimas hepáticas, a aspartato aminotransferase (AST) e 

alanina aminotransferase (ALT), aumentaram no grupo HFHF quando comparada 

ao grupo AIN-93M (p< 0,05). Os grupos testes SC e OC não se mostraram eficazes 

na redução dessas enzimas hepáticas (p> 0,05). Em relação ao ácido úrico, o grupo 

HFHF apresentou aumento significativo em relação ao grupo AIN93-M (p< 0,05). 

Apesar de ambos os tratamentos, SC e OC, não terem diferido do grupo HFHF, 

estes se equipararam ao grupo controle AIN-93M (Tabela 7). 
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Tabela 7. Variáveis bioquímicas de ratos Wistar induzidos a alterações metabólicas com dieta HFHF e tratados com semente ou óleo de chia 
durante 10 semanas. 

Variáveis AIN93-M HFHF SC OC 

Glicose (mg/dL) 82,14 ± 12,14 b 100,86 ± 7,82 a 89,17 ± 11,89 ab 82,71 ± 11,53 b 

TG (mg/dL) 122,6 ± 18,66 b 147,8 ± 21,57 a 130,4 ± 7,83 ab 115,8 ± 7,36 b 

AST (U/L) 98,57 ± 23,70 b 150,71 ± 30,35 a 172,0 ± 40,02 a 172,86 ± 12,13 a 

ALT (U/L) 29,0 ± 11,07 b 51,33 ± 16,89 a 39,67 ± 6,26 ab 52,11 ± 17,74 a 

Ácido úrico (mg/dL) 1,33 ± 0,67 b 3,38 ± 2,38 a 2,43 ± 1,25 ab 1,73 ± 1,24 ab 

Variáveis bioquímicas dos animais alimentados com dieta padrão (AIN-93M); dieta rica em gordura saturada e frutose (grupo HFHF); dieta teste semente de chia (grupo SC): 
dieta HFHF com substituição de 4% de óleo de soja para lipídio proveniente da semente de chia; e dieta teste óleo de chia (grupo OC): dieta HFHF com substituição de 4% do 
óleo de soja para lipídio proveniente de óleo de chia. Os valores são representados pelas médias e desvio padrão (n=10). As médias foram analisadas pelo teste ANOVA “one 
way” seguido do teste post hoc Newman-Keuls a 5% de probabilidade. Letras diferentes indicam médias com diferenças significativas (p< 0,05). Médias sem letras significa 
que não houve diferenças significativas entre os grupos (p> 0,05). AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase; TG: triglicerídeo. 
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5.5. Efeito na capacidade antioxidante total, enzimas antioxidantes e 
biomarcadores do estresse oxidativo 

 
 A TAC no fígado dos animais dos grupos HFHF foi menor comparado aos 

animais do grupo AIN-93M (p< 0,05). Embora os grupos testes SC e OC não foram 

capazes de restaurar a TAC no fígado (p> 0,05) (Figura 6A), a mesma no grupo OC 

equiparou-se ao AIN-93M. Entretanto, a TAC do plasma, não diferiu entre os 

grupos experimentais (p> 0,05) (Figura 6B). Em relação a enzima antioxidante 

SOD, o grupo HFHF não diferiu do grupo AIN-93-M (p> 0,05). Contudo, o 

consumo da semente e do óleo de chia proporcionou aumento dos níveis da 

atividade da SOD (p> 0,05) (Figura 6C), enquanto a enzima CAT (Figura 6D) não 

diferiu entre os grupos experimentais (Figura 6E). 

Na avaliação de produtos provenientes da peroxidação de lipídios, a 

concentração de MDA não diferiu entre os grupos experimentais (p> 0,05) (Figura 

6E). No entanto, a concentração de NO, aumentou no grupo HFHF comparado ao 

AIN93M (p< 0,05), sendo o óleo de chia capaz de reduzir o NO (p< 0,05). O grupo 

semente de chia não diferiu do grupo HFHF, porém também se equiparou aos 

grupos controle e OC (p> 0,05) (Figura 6F). 
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Figura 6. Avaliação da capacidade antioxidante total, enzimas antioxidantes e biomarcadores do 

estresse oxidativo nos amimais. Capacidade antioxidante total (TAC) no fígado (A) e no plasma (B), 

enzimas antioxidantes superóxido dismutase (SOD) (C), e catalase (CAT) (D) no fígado, e 

biomarcador do estresse oxidativo malondialdeído (MDA) (E), e óxido nítrico (NO) (F), avaliados 

no fígado dos animais alimentados com dieta padrão (AIN-93M); dieta rica em gordura saturada e 

frutose (grupo HFHF); dieta teste semente de chia (grupo SC): dieta HFHF adicionada de 4% de 

lipídio proveniente da semente de chia; dieta teste óleo de chia (grupo OC): dieta HFHF adicionada 

de 4% de lipídio proveniente do óleo de chia. Os valores são representados pelas médias, com seu 

desvio padrão representado pela barra (n=10). As médias foram analisadas pelo teste ANOVA “one 

way” seguido do teste post hoc Newman-Keuls a 5% de probabilidade. Letras diferentes indicam 

médias com diferenças significativas (p< 0,05). Médias sem letras significa que não houve 

diferenças significativas entre os grupos (p> 0,05).
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5.6. Efeitos na inflamação 

 A inflamação foi avaliada por meio da quantificação de citocinas pró e anti-

inflamatória no fígado, do leucograma (Figura 7) e infiltrado inflamatório (Tabela 

8) no fígado dos animais. O consumo da dieta HFHF demonstrou induzir alterações 

pró-inflamatórias por meio do aumento dos níveis de TNF no fígado dos animais 

do grupo HFHF, quando comparado ao grupo controle AIN93-M (p< 0,05). Os 

grupos testes SC e OC não foram capazes de reduzir os níveis dessa citocina pró-

inflamatória (p< 0,05) (Figura 7A). Quanto aos níveis da citocina anti-inflamatória 

IL-10, não foi observado diferença entre os grupos experimentais (p> 0,05) (Figura 

7B). 

 Em relação ao leucograma dos animais, não houve diferença entre os grupos 

em relação as variáveis avaliadas tais como leucócitos, linfócitos, plaquetas; e razão 

linfócito/plaqueta (RPL) (Figura 7C) (p> 0,05). Quanto aos neutrófilos, observou-

se aumento no grupo HFHF quando comparado ao grupo AIN93-M (p< 0,05), e os 

grupos tratamento SC e OC não apresentaram redução dos mesmos, uma vez que 

não diferiram do grupo HFHF (p> 0,05). No que se refere a razão 

neutrófilo/linfócito (RNL), houve aumento no grupo HFHF quando comparado ao 

grupo AIN-93M (p< 0,05), sendo que o consumo do óleo de chia (grupo OC) foi 

capaz de reduzir esta razão (p< 0,05), equiparando ao grupo AIN-93M (p> 0,05). 

A semente de chia não apresentou o mesmo efeito, como observado pelo óleo (p> 

0,05) (Figura 7D).  
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Figura 7. Avaliação da inflamação nos animais. Quantificação de citocinas: fator de necrose tumoral 
(TNF) (A), interleucina 10 (IL-10) (B) no fígado dos animais; e razão plaqueta linfócito (PLR) (C), 
razão neutrófilo linfócito (NLR) (D) em ratos alimentados com dieta padrão (AIN-93M); dieta rica 
em gordura saturada e frutose (grupo HFHF); dieta semente de chia (SC): dieta HFHF com 
substituição de 4% de óleo de soja para lipídio proveniente da semente de chia; e dieta óleo de chia 
(grupo OC): dieta HFHF com substituição de 4% do óleo de soja para lipídio proveniente de óleo 
de chia. Os valores são representados pelas médias e desvio padrão (n=10). As médias foram 
analisadas pelo teste ANOVA “one way” seguido do teste post hoc Newman-Keuls a 5% de 
probabilidade. Letras diferentes indicam médias com diferenças significativas (p< 0,05). Médias 
sem letras significa que não houve diferenças significativas entre os grupos (p> 0,05). 
 

5.7. Efeitos nas medidas histomorfométricas no fígado 

 Em relação ao fígado dos animais, não houve diferença no peso do órgão e 

seu índice somático (p> 0,05) entre os grupos experimentais (Figura 8A e 8B). 

Também não houve diferença entre os grupos em relação ao percentual do núcleo 

e do citoplasma de hepatócitos, vasos sanguíneos e infiltrados inflamatórios (p> 

0,05). Observou-se aumento no número de outras células no grupo AIN93-M em 

relação aos demais (p< 0,05) (Tabela 8). O percentual de hepatócitos 

mononucleados e binucleados não apresentaram diferenças significativas entre os 

grupos experimentais. Não houve diferença entre os grupos em relação aos 

infiltrados inflamatórios no fígado dos animais (p> 0,05) (Tabela 8). 

 O percentual de vesículas lipídicas no fígado dos animais do grupo AIN93-

M apresentou-se com 15,7%, sendo classificado como esteatose hepática grau 1. O 

consumo da dieta HFHF aumentou o percentual para 26,7%, o que se classifica em 
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um quadro de esteatose hepática grau 2. Em relação aos grupos tratamentos, 

verificou-se que o consumo da semente e do óleo de chia mostraram-se eficientes 

na reversão do quadro da esteatose hepática para grau 1, com percentual de 16,7% 

(grupo SC) e 14,5% (grupo OC), respectivamente (Figura 8C e 9C). Em relação 

aos tipos de colágeno I, III e total, os mesmos não apresentaram diferenças entre os 

grupos (Tabela 8), o que demonstra que a dieta não induziu fibrose hepática nos 

animais.
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Tabela 8. Histomorfometria do fígado de ratos Wistar induzidos a alterações metabólicas com dieta HFHF e tratados com semente ou óleo de chia 
durante 10 semanas. 

Parâmetro (%) AIN93-M HFHF SC OC 

Núcleo de hepatócitos 9,84 ± 2,10 8,69 ± 1,62 8,31 ± 1,48 9,02 ± 1,95 

Citoplasma de hepatócitos 56,58 ± 7,52 53,60 ± 6,15 58,99 ± 4,25 63,31 ± 8,44 

Vasos sanguíneos 7,16 ± 2,84 6,36 ± 3,48 10,62 ± 4,19 9,56 ± 4,25 

Núcleo de outras células  10,83 ± 3,49 a 4,68 ± 1,00 b 5,43 ± 3,27 b 3,64 ± 1,16 b 

Infiltrados inflamatórios 1,18 ± 0,70 0,95 ± 0,46 0,99 ± 0,66 0,91 ± 0,26 

Hepatócito mononucleado 94,05 ± 1,02 94,43 ± 0,85 95,03 ± 0,62 94,45 ± 0,69 

Hepatócito binucleado 5,95 ± 1,02 5,56 ± 0,85 4,97 ± 0,62 5,54 ± 0,69 

Colágeno tipo I 0,62 ± 0,20 0,57 ± 0,24 0,52 ± 0,16 0,58 ± 0,11 

Colágeno tipo III 0,40 ± 0,15 0,32 ± 0,06 0,41 ± 0,26 0,40 ± 0,07 

Colágeno total 1,03 ± 0,19 0,89 ± 0,28 0,93 ± 0,40 0,98 ± 0,13 

Histomorfometria no fígado de animais alimentados com dieta padrão (AIN-93M); e dieta rica em gordura saturada e frutose (grupo HFHF); dieta semente de chia (SC): dieta 
HFHF com substituição de 4% de óleo de soja para lipídio proveniente da semente de chia; e dieta óleo de chia (grupo OC): dieta HFHF com substituição de 4% do óleo de soja 
para lipídio proveniente de óleo de chia. Os valores são representados pelas médias e desvio padrão (n=10). As médias foram analisadas pelo teste ANOVA “one way” seguido 
do teste post hoc Newman-Keuls a 5% de probabilidade. Letras diferentes indicam médias com diferenças significativas (p< 0,05). Médias sem letras significam que não houve 
diferenças significativas entre os grupos (p> 0,05).
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Figura 8. Peso do fígado (A); Índice hepatossomático (B) e grau de esteatose (C) dos animais. A 
classificação do grau de esteatose hepática varia do grau 0 a grau 4, de acordo com a classificação 
de Turlin et al. (2001). Os animais dos grupos alimentados com dieta padrão (AIN-93M) tiveram 
15,7% de lipídios no fígado, sendo classificado como Grau 1; grupo que recebeu dieta rica em 
gordura saturada e frutose (grupo HFHF) classificado com 26,7% de lipídios (Grau 2); grupo 
semente de chia (SC), que recebeu dieta HFHF com substituição de 4% de óleo de soja para lipídio 
proveniente da semente de chia (equivalente a 14,7% de semente de chia) reduziu o grau de estetose 
para Grau 1, com 16,7% de lipídios; assim como o grupo óleo de chia, que recebeu dieta HFHF com 
substituição de 4% do óleo de soja para lipídio proveniente de óleo de chia com 14,5 % de lipídios 
(Grau 1). 
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Figura 9. Fotomicrografias representativas de cortes de fígado dos animais (n=6). Os ratos foram 
alimentados com dieta padrão (AIN-93M) (A); dieta rica em gordura saturada e frutose (grupo 
HFHF) (B); dieta semente de chia (SC): dieta HFHF com substituição de 4% de óleo de soja para 
lipídio proveniente da semente de chia (C); e dieta óleo de chia (grupo OC): dieta HFHF com 
substituição de 4% do óleo de soja para lipídio proveniente de óleo de chia (D). Coloração: 
Tricrômio de Gomori - (→) Núcleo de hepatócito; (►) outras células; (>) Gotículas lipídicas; (★) 
Vasos sanguíneos. Barra = 50μm. 
 
6. DISCUSSÃO 

 O presente estudo investigou os potenciais benefícios do consumo da 

semente e do óleo de chia na modulação de alterações metabólicas em ratos Wistar 

machos alimentados com dieta rica em gordura saturada e frutose (dieta HFHF). A 

composição química da semente de chia se equiparou com a chia utilizada em 

outros estudos (Da SILVA et al., 2017; GRANCIERI, MARTINO; de MEJIA, 

2019). O óleo de chia utilizado no experimento atendeu aos requisitos de qualidade 

estabelecidos pela legislação brasileira para óleos prensados a frio e não refinados, 

avaliados pelo índice de peróxido (IP) e acidez, que delega máximo 15 meq/kg para 

IP e acidez máxima de 4,0 mg KOH/g (BRASIL, 2005). 

 Sabe-se que a produção excessiva de energia, principalmente proveniente 

do consumo de dietas ricas em gordura saturada e frutose, leva ao aumento do 
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influxo de AGL. Em primeiro momento, há aumento da combustão energética, 

gerando sobrecarga da beta-oxidação mitocondrial. Posteriormente, há redução da 

mesma, assim como a elevada síntese de triglicerídeos, aumentando o depósito de 

gordura no tecido adiposo e fígado (WOO et al., 2019; JEGATHEESAN, P.; De 

BANDT, 2017; BAWDEN et al., 2016). Essa saturação da via oxidativa e a 

retenção de lipídios no tecido hepático, aumentam a produção de espécies reativas 

de oxigênio (EROs) e de nitrogênio (ERN), tais como superóxido, radicais 

hidroxila, peróxido de hidrogênio, NO, peroxinitrito. Esses radicais livres podem 

esgotar os antioxidantes endógenos, e inibir a atividade de enzimas antioxidantes, 

induzindo o estresse oxidativo (ORE; AKINLOYE, 2019; BERNARDES et al., 

2017). Além disso, essas alterações metabólicas decorrem em aumento de enzimas 

hepáticas, e induzem um estado pró-inflamatório tecidual e sistêmico 

(JEGATHEESAN; De BANDT, 2017).  O modelo de dieta experimental HFHF 

utilizado em nosso estudo, mostrou-se eficiente em induzir alterações metabólicas 

nos animais. Tais alterações se destacam pelo aumento da adiposidade tecidual e 

corporal, dos níveis de TNF no fígado e aumento na razão neutrófilo/linfócito 

(RNL), demonstrando ativar a inflamação. Essa dieta promoveu redução da TAC e 

aumentou os níveis hepáticos de NO. O aumento da glicemia e dos níveis de 

triglicerídeos também foram constatados, assim como o aumento do percentual de 

lipídios no fígado. Além disso, a dieta HFHF aumentou os níveis plasmáticos de 

AST, ALT e ácido úrico, que são marcadores bioquímicos envolvidos em lesão 

hepática (OZER et al., 2008). Outros estudos da literatura com desenho 

experimental semelhante, ofertaram dieta HFHF à ratos Wistar adultos machos, 

com 17,5% e 20% de frutose; e 20% e 31% de gordura saturada, respectivamente 

(POUDYAL et al., 2012a, 2012b; MARINELI et al., 2015a, 2015b). Os autores 

verificaram alterações semelhantes às causadas em nosso estudo, como aumento da 

adiposidade visceral, glicemia, AST, ALT, esteatose hepática e indução do estresse 

oxidativo (POUDYAL et al., 2012a; POUDYAL et al., 2012b; MARINELI et al., 

2015a; MARINELI et al., 2015b). 

 No presente estudo, a substituição total do lipídio proveniente do óleo de 

soja da dieta HFHF pelo óleo ou semente de chia nas dietas testes OC e SC, 

forneceu respectivamente, 4% da fonte lipídica advindos do óleo de chia (grupo 

OC), ou da semente de chia, a qual ofertou a quantidade de 14,7% de semente 
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(grupo SC). O excelente perfil de ácidos graxos encontrados na chia estudada, 

sendo o majoritário o ácido α-linolênico (ALA - 62,3%), vai de encontro aos 

resultados de outros estudos, aos quais a quantidade de ALA varia de 54 a 67% (Da 

SILVA et al., 2016; RINCÓN-CERVERA et al., 2016; ULLAH et al., 2015). Essa 

substituição do conteúdo lipídico nos permitiu reduzir a razão ω-6:ω-3 nas dietas 

tratamentos (1,46:1), quando comparada à dieta HFHF (5,77:1). Em nosso estudo, 

o consumo alimentar dos animais ao final do experimento, foi menor nos animais 

que receberam as dietas HFHF, SC e OC comparado ao grupo controle normal 

(AIN-93M). Isso se deve ao fato de que dietas hiperlipídicas, como a do nosso 

estudo (61%), possuem elevada densidade energética e os lipídios podem conferir 

maior saciedade (KOZIMOR; CHANG; COOPER, 2013). Marineli et al. (2015a), 

com desenho experimental semelhante, encontrou o mesmo efeito na ingestão 

alimentar. Em nosso estudo, a redução da TAC verificada no fígado dos animais do 

grupo HFHF, pode ser atribuída a gordura saturada e frutose, as quais causaram 

aumento de radicais livres, observado pelos níveis de NO hepático. Além disso, a 

dieta HFHF apresentou redução de compostos antioxidantes, o que ocasionou o 

desequilíbrio no sistema redox, com consequente diminuição da defesa antioxidante 

endógena. Apesar da TAC no fígado dos animais alimentados com semente (grupo 

SC) e óleo de chia (grupo OC) não diferirem do grupo HFHF, o grupo OC se 

equiparou ao grupo controle AIN93-M, demonstrando haver uma tendência no 

aumento da mesma. 

 Nós acreditamos que a restauração do sistema antioxidante observada pelo 

aumento da atividade da enzima SOD em ambos os grupos testes SC e OC, se deve 

aos diferentes tipos de compostos antioxidantes presentes em ambas matrizes 

alimentares, semente e óleo, tais como ALA, fenólicos hidrofílicos e lipofílicos, 

isoflavonas, vitaminas e minerais, visto que estes possuem ação antioxidante 

(OLIVEIRA-ALVES et al., 2017; Da SILVA et al., 2017; MARINELI et al., 2014). 

Além disso, esse aumento da SOD pode ser em função da redução da TAC e do 

aumento do radical livre NO no fígado dos animais do grupo HFHF, permitindo o 

aumento da mesma, a fim de restaurar o sistema antioxidante. A SOD, juntamente 

com outras enzimas, faz parte da linha de defesa primária do sistema antioxidante, 

e mantém o ambiente redutor das células, regulando o sistema redox (KHOSRAVI 

et al., 2019). Esta enzima é responsável por remover o ânion superóxido, e o 
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converter em oxigênio e H2O2, que em seguida, é degradada pela GPx e CAT (SHIN 

et al., 2018, JONES, et al., 1981). Em nosso estudo não foi possível observar 

aumento nos níveis de CAT nos grupos testes SC e OC, como visto na atividade da 

SOD. Isso pode ser devido as enzimas do sistema redox responderem de formas 

diferentes aos radicais livres (KHOSRAVI et al., 2019). Uma das vias do estresse 

oxidativo é por meio do aumento do NO, que juntamente com radical livre 

superóxido, levam a formação do composto peroxinitrito, que pode gerar danos 

celulares, no DNA, RNA, lipídios, tióis, aminoácidos e antioxidantes 

(SQUADRITO; PRYOR, 1998; O'DONNELL et al., 1999). A redução do NO pelo 

consumo do óleo de chia, demonstrou reduzir o estresse oxidativo. Apesar do grupo 

semente de chia (SC) não ter diferido do grupo HFHF, seus níveis de NO se 

equipararam aos do grupo controle normal (AIN-93M). Esse efeito se deve 

provavelmente, aos componentes com potencial antioxidante da chia, que podem 

diminuir a produção de radicais livres e a peroxidação lipídica. Tais efeitos 

observados também, em estudos com ratos Wistar que ofertaram semente de chia 

(36.2%) (FERREIRA et al. 2016); e semente (13,3%) e óleo de chia (4%) 

(MARINELI et al., 2015a). Toscano et al. (2014) verificaram que a concentração 

sérica de nitrito, um metabólito do NO, reduziu após ofertar 35 g/dia de farinha de 

chia durante 12 semanas à pacientes hipertensos. Em relação ao MDA hepático, 

marcador de peroxidação lipídica, não foi possível observar diferença entres os 

grupos experimentais do nosso estudo. Esse mesmo efeito do MDA foi observado 

por Da Silva et al. (2018), que utilizaram dieta controle, HFD e HFD+farinha de 

chia (41,68%). Contudo, esses autores também observaram melhora antioxidante, 

por meio do aumento da SOD e CAT no fígado (Da SILVA et al., 2018). Marineli 

et al. (2015a) e Da Silva et al. (2019) avaliaram os níveis de TBARS em ratos 

Wistar, e verificaram que a dieta HFHF e HFD, respectivamente, foram capazes de 

aumentar os níveis de TBARS em relação aos animais alimentados com dieta 

controle normal (AIN-93M), sendo que Marineli et al. (2015a) não observaram 

efeito da semente e do óleo de chia na redução do TBARS no fígado, embora ambos 

(semente e óleo) tenham atuado na redução do mesmo no plasma (MARINELI et 

al., 2015a). Já Da Silva et al. (2019), verificaram que a farinha de chia (23,26%) 

não foi eficiente em reduzir os níveis de TBARS.  
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 A restauração do equilíbrio antioxidante promovida pelos componentes 

presentes na semente e no óleo, pode ter refletido na reversão da esteatose hepática 

para grau 1 nesses animais, ao comparar com os ratos do grupo HFHF, que 

apresentaram esteatose hepática grau 2, com 26,7% de vesículas lipídicas no fígado. 

Possivelmente, a redução de radicais livres e aumento da defesa antioxidante 

promovida pela chia, provavelmente decorreu em aumento da beta-oxidação no 

fígado desses animais (SPAHIS et al., 2017), ocasionando a redução do acúmulo 

de lipídios no fígado. Estudos realizados em humanos, verificaram que o consumo 

da semente de chia aumentou EPA no plasma (JIN et al., 2012; NIEMAN et al., 

2012; VUKSAN et al., 2007). Já estudos com animais, demonstraram que o óleo de 

chia atua de forma eficiente na bioconversão do ALA em EPA e DHA no plasma, 

fígado, e tecido adiposo epididimal de ratos. Além disso, verificaram que o ω-3 

regula positivamente fatores de transcrição responsáveis pelo aumento da beta-

oxidação, biogênese mitocondrial, e redução da expressão de genes envolvidos na 

lipogênese (RINCÓN-CERVERA et al., 2016; GONZÁLEZ-MAÑÁN et al., 

2012). Rincón-Cervera et al. (2017) ofertaram a ratos Wistar durante 21 dias, a 

quantidade de 10% de óleo de chia (63% ALA), tendo como grupo controle 10% 

de óleo de girassol (<1% ALA). O consumo do óleo de chia potencializou o sistema 

antioxidante por meio do aumento de enzimas antioxidantes, como SOD, CAT, 

GPx, GR, e constataram que, o aumento de ALA reduziu a expressão do SREBP1c, 

fator de transcrição envolvido na lipogênese (RICOULT; MANNING, 2013); e 

aumentou a expressão do PPAR-α e CPT-1, importantes reguladores da oxidação 

de ácidos graxos (SOFTIC et al., 2016; MCGARRY; FOSTER, 1980). Outros 

estudos experimentais que utilizaram dieta HFD ou HFHF, também confirmaram o 

efeito da chia no aumento de enzimas antioxidantes, além de aumentar expressão 

do PPAR-α (Da SILVA et al., 2018; Da SILVA et al., 2019) e PGC-1α (MARINELI 

et al., 2015b), envolvidos na beta-oxidação e biogênese mitocondrial (SPAHIS et 

al., 2017). Fernandez‐Martínez et al. (2019) avaliaram que o consumo de semente 

de chia (15%) durante 4 semanas em ratos Wistar machos, induzidos à dislipidemia 

e NASH por meio dos fármacos, tiloxapol e tetracloreto de carbono, 

respectivamente. Os autores verificaram que a chia foi capaz de reduzir 

triglicerídeos, colesterol, e ALT, assim como aumentar CAT, e diminuir os níveis 

de TNF no plasma e no fígado, demonstrando que o consumo desse alimento foi 
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eficiente em reduzir os danos causados na NASH. Esses efeitos nos sugerem que 

um dos mecanismos para a redução da esteatose hepática, possa ter sido modulado 

pela regulação do sistema redox, com melhora antioxidante por meio dos 

compostos, e o próprio sinergismo entre os nutrientes da chia, e que principalmente 

o ALA, pode atuar em vias e fatores de transcrição envolvidos na redução da 

esteatose hepática. 

 Em relação aos animais do grupo HFHF, provavelmente não houve maior 

acúmulo de lipídios no fígado dos mesmos, devido a esta dieta ter uma distribuição 

de carboidratos de 31%, que pode não ter ativado de forma tão eficiente a 

lipogênese de novo (LDN), embora a causa da retenção de lipídios tenha sido o alto 

consumo de frutose e da gordura saturada contida nesta dieta. O consumo da dieta 

AIN-93M (grupo controle normal), induziu esteatose hepática grau 1 nos animais, 

que pode ter sido provavelmente, devido a dieta AIN-93M conter alta distribuição 

de carboidratos (76%), que possivelmente, ativou a via da LDN (ALEMANY, 

2013). Portanto, provavelmente por isso, não se observou diferença na maioria dos 

marcadores histológicos entre os grupos experimentais. Embora a dieta HFHF tenha 

causado esteatose hepática, inflamação e estresse oxidativo no fígado dos animais, 

a mesma não foi capaz de induzir fibrose hepática, uma vez que não houve diferença 

em relação aos tipos de colágeno, I, III e total, entre os grupos experimentais.  

 A redução da adiposidade provocada pelo consumo do óleo de chia, não foi 

em função da densidade calórica e do consumo alimentar, uma vez que não houve 

diferença entre os grupos HFHF e OC. O consumo da semente de chia (grupo SC) 

não provocou o mesmo efeito sobre a adiposidade quando comparado ao grupo 

HFHF, embora tenha se equiparado ao grupo controle normal AIN-93M, sugerindo 

que possivelmente, com maior quantidade de semente de chia, e ou, maior tempo 

de tratamento em nosso trabalho, possivelmente, a semente poderia ter atuado na 

redução da adiposidade. O estresse oxidativo está intimamente associado à 

adiposidade e regulação da homeostase energética (WOO et al., 2019). Podemos 

dizer que a redução do estresse oxidativo e o reestabelecimento do equilíbrio do 

sistema redox pelo óleo, refletiu na melhora da adiposidade dos animais. Estudos 

realizados com ratos Wistar, notaram que a chia reduziu tecidos adiposos ou 

adiposidade corporal (FERREIRA et al., 2016; CREUS et al., 2016; OLIVA et al., 

2013). Embora o nosso estudo apresentou redução da adiposidade corporal nos 
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animais, não se observou diferença no peso corporal entre os grupos experimentais, 

assim como no Índice de Lee, marcador de massa corporal utilizado para roedores 

(BERNARDIS; PATTERSON, 1968). Da mesma forma, Creus et al. (2016), 

observaram que a chia reduziu adiposidade visceral em ratos Wistar alimentados 

com dieta rica em sacarose, sem alterar o peso corporal. Esse fato nos confirma a 

importância da perda de gordura corporal, comparado à apenas a perda de peso 

corporal, uma vez que o tecido adiposo é um órgão altamente ativo, que pode 

induzir alterações metabólicas pró-inflamatórias e pró-oxidantes (HAFIDI et al., 

2019). Isso também comprova que indivíduos classificados com IMC em eutrofia, 

podem apresentar alterações metabólicas, como aumento da adiposidade visceral, 

deposição de gordura no fígado, dislipidemia e inflamação, que são características 

metabólicas relacionadas com a obesidade, sendo estes, conhecidos como 

metabolicamente obesos, mas com peso normal. (WANG et al., 2015; LOPEZ-

MIRANDA; PEREZ-MARTINEZ, 2013). Estudos da literatura demonstraram 

conteúdo aumentado de ALA e EPA em adipócitos de ratos (GONZÁLEZ-

MAÑÁN et al., 2012; RINCÓN-CERVERA et al., 2016). Sabe-se que o aumento 

de ácidos graxos polliinsaturados ômega-3 na membrana fosfolipídica de 

adipócitos, podem aumentar a sensibilidade à insulina e captação de glicose 

(STORLIEN et al, 1991). Além disso, um estudo realizado com camundongos 

C57BL/6 obesos, alimentados com dieta HFD adicionada de 0,15% de óleo de chia 

também verificou redução da massa gorda, além do aumento da massa magra nos 

animais e redução da resistência à insulina (RI) (FONTE-FARIA et al., 2019). A 

redução da RI também foi observada por Marineli et al. (2015b). Esses mecanismos 

contribuem para redução de gordura observados pelos efeitos da chia, sendo que, a 

redução da adiposidade corporal por si só, pode contribuir na melhora do controle 

glicêmico (VUKSAN et al., 2017), e reduzir os níveis de triglicerídeos (FONTE-

FARIA et al., 2019; FERREIRA et al., 2016, CREUS et al., 2016; OLIVA et al., 

2013; POUDYAL et al., 2013), desfechos estes, confirmados em nosso estudo pelo 

consumo do óleo de chia. 

 Dietas hiperlipídicas, e principalmente a presença de gordura saturada, 

contribuem para um estado pró-inflamatório, por meio do aumento do tecido 

adiposo, estresse oxidativo e lipotoxicidade, sendo os lipídios responsáveis por 

ativar a sinalização da via TLR4/NF-κB, que culmina em aumento dos níveis de 
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TNF (KIM et al., 2019). Dietas ricas em frutoses também levam ao aumento da 

inflamação (CHEN et al., 2017), principalmente no fígado, exacerbando os níveis 

de TNF, como observado em nosso estudo. A semente e o óleo de chia não foram 

eficientes em reduzir esta citocina, assim como os níveis de ácido úrico, AST e 

ALT, e não ocasionou aumento nos níveis da citocina anti-inflamatória IL-10. Isso 

se deve provavelmente, pelo fato dessas dietas conterem 61% de lipídios, mesmo 

com alteração na composição lipídica, assim como a presença da frutose, que é um 

fator altamente pró-inflamatório, contribuindo para um dano hepático 

(CRESCENZO et al., 2018). Da Silva et al. (2019) observou o mesmo desfecho nos 

níveis de TNF, o qual aumentou nos animais alimentados com HFD, sendo que a 

farinha de chia não foi capaz de atuar na redução do TNF. Embora o óleo de chia 

tenha reduzido a RNL, marcador que se associa positivamente com a adiposidade, 

o mesmo parece ser o início da resolução da inflamação. Contudo, esta razão deve 

ser avaliada juntamente com outros marcadores inflamatórios à níveis 

sérico/tecidual, uma vez que, qualquer condição inflamatória pode afetar a medida 

da RNL (SUÁREZ-CUENCA et al, 2019). Portanto, a atuação do óleo de chia sob 

os mecanismos das alterações metabólicas, como redução da glicemia, 

triglicerídeos, estresse oxidativo, esteatose hepática, e da adiposidade corporal, 

parece ser independente da resolução da inflamação local, uma vez que o consumo 

da semente e do óleo não foi capaz de atuar na redução do marcador de inflamação 

TNF no fígado dos animais, ao comparar com o grupo HFHF. Mais estudos são 

necessários para continuar a investigação da atuação da chia nas vias inflamatórias. 

 Embora a matriz alimentar da semente de chia contenha proteína, fibras 

alimentares, micronutrientes, compostos bioativos, tais como os fenólicos e 

peptídeos bioativos (OLIVEIRA-ALVES et al., 2017; Da SILVA et al., 2016; 

GRANCIERI, MARTINO; de MEJIA, 2019), a mesma apresenta matriz alimentar 

mais compactada, e consequentemente, seus compostos podem estar menos 

biodisponíveis quando comparado ao óleo (Figura 10). Os efeitos proeminentes no 

óleo de chia nos sugerem que os benefícios do óleo podem ser devido à sua maior 

exposição às enzimas lipídicas digestivas, assim como pode ocorrer uma maior 

absorção e biodisponibilidade dos ácidos graxos, principalmente do ALA, e dos 

outros componentes lipofílicos, como tocoferol e fenólicos, e ou, o próprio 
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sinergismo da matriz alimentar, que possibilitam atuar em diferentes vias 

metabólicas, como visto em nosso estudo. 
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Figura 10. Alterações metabólicas causadas pelo consumo de dieta rica em gordura saturada e frutose (HFHF) e efeitos 
da semente e do óleo de chia encontrados em nosso estudo. Dietas HFHF decorrem em hipertrofia e hiperplasia dos 
adipócitos, os quais estimulam a produção de citocinas pró-inflamatórias e alteração de células do sistema imune, 
observado pelo aumento da RNL, e dos níveis de TNF no fígado dos animais. Esses mecanismos alteram o metabolismo 
dos carboidratos e lipídios, o que refletiu no aumento da glicemia e dos níveis de triglicerídeo, redução da TAC no 
fígado, esteatose hepática, peroxidação lipídica observada pelos níveis de NO, além de aumento dos marcadores de 
dano hepático, AST, ALT e ácidos úrico. A semente e o óleo de chia restauraram o sistema antioxidante, por meio do 
aumento da enzima SOD, reduziram o grau de esteatose hepática. Além disso, o óleo de chia reduziu a adiposidade, 
atuou na redução da peroxidação lipídica com redução dos níveis de NO, refletindo na redução dos níveis de glicose e 
de triglicerídeos nos animais. ↑: aumento; ↓: redução; ALT: alanina aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase; 
HFHF: high fat and high fructose diet; NO: óxido nítrico; RNL: razão neutrófilo/linfócito; SOD: superóxido dismutase; 
TAC: capacidade antioxidante total; TG: triglicerídeo; TNF: fator de necrose tumoral. 
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7. CONCLUSÃO 

 A dieta rica em gordura saturada e frutose foi um modelo eficiente em 

induzir alterações metabólicas nos animais. O consumo da semente e do óleo de 

chia restaurou o sistema antioxidante e reduziu o grau de esteatose hepática. Além 

disso, o consumo do óleo de chia favoreceu a redução da adiposidade corporal, da 

glicemia, dos níveis de triglicerídeos, da peroxidação lipídica, e da RNL. A atuação 

da chia sob a inflamação causada pelo consumo de dietas desbalanceadas, requer 

maiores investigações. Em geral, a chia demonstrou atuar no controle metabólico 

de ratos Wistar adultos alimentados com dieta rica em gordura saturada e frutose. 

Portanto, a chia pode ser considerada um alimento com alto potencial funcional no 

controle metabólico de alterações causadas pelo consumo de dietas desequilibradas.
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8. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 Em geral, considerando a substituição de 4% do óleo de soja da dieta HFHF, 

pela mesma quantidade dos lipídios provenientes da semente e do óleo de chia nas 

dietas HFHF. Essa mudança nos permitiu aumentar o conteúdo de ω-3 e reduzir ω-

6, o qual apresentou consumo médio diário de ALA de 0,46g, nos animais do grupo 

óleo de chia, e 0,48g nos animais alimentados pela semente. Sendo assim, ao 

extrapolar os resultados do nosso experimento para um possível consumo para 

humanos, refletiria em uma quantidade de ômega-3 diário de 65,61 g, advindos da 

semente de chia, 66,31 g de ômega-3, advindos do óleo de chia, ao considerar um 

indivíduo adulto de 60 Kg.  Ao levar em consideração o alimento, isso significa 392 

g de semente de chia, e 106,5 mL de óleo de chia. Contudo, este estudo objetivou 

avaliar o efeito da substituição da fonte lipídica óleo de soja, para lipídios 

provenientes da chia, semente e óleo, na reversão de alterações metabólicas 

causadas pelo consumo de dieta rica em gordura saturada e frutose em ratos Wistar. 

Portanto, quando a quantidade de chia é extrapolada para humanos à nível de ALA, 

principal ácido graxo encontrado na chia, reflete em grandes quantidades diárias de 

chia. Nesse estudo, nós procuramos simular um ambiente orgânico semelhante ao 

de indivíduos com alto consumo de alimentos ultraprocessados, como observado 

principalmente pelas dietas ocidentais. Sendo assim, mais estudos são necessários 

a fim de continuar a explorar as vias e mecanismos moleculares envolvidos nos 

processos de alterações metabólicas, principalmente na lipogênese, beta-oxidação, 

inflamação e na via do metabolismo da glicose. Além disso, se faz necessário 

estabelecer quantidades seguras e eficazes, sem risco de toxicidade, para possível 

extrapolação para consumo humano. 
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